ایمنولوجی سلولی و مولکولی همراه سرولوجی 


فصل دوم: آنتی جن و آنتی بادی .< 
فصل وم کمپلکس سازگار نسجی MHC‏ دانشگاه خاتم النبیین(سه 


فصل چهارم: گیرنده gle‏ سلول 1 


فصل هفتم: بیماری Gla‏ نقص ایمنی 


فصل اول 


ایمنی ls‏ 9 اکتسابی 
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مقدمه: 


کلمه ایمنی۲ اولین بار از کلمه Immunitas‏ مشتق شد و این کلمه در ابتدا ay‏ مصوّنیت سیاسی سناتورهای روم باستان اشاره 


داشت ؛ چون در طول دورهء وظیفه خود از مصوّنیت سیاسی برخوردار بودند. 


کاروعمل اصلی سیستم ایمنی, دفاع در ply‏ آنتی جن Cle‏ بیگانه می باشد که از راهای گوناگون وارد بدن می شوند ولی 


سیستم ایمنی همچنین قادر است آنتی جن های خودی را شناسایی BS‏ و در صورت نیاز آنها را نیز از بین ببرد. 


نکته: در نوعی بیماری Glen plo‏ های اتوایمیون. سیستم ایمنی آنتی جن های خودی را نمی تواند بطور صحیح شناسایی 


کند ales‏ آنتی جن Cle‏ خودی واکنش بیش از اندازه نشان داده و در نتیجه باعث امراض گوناگون ميشود. 


با توجه به توضیحات ‏ تعریف دقیق ایمنی عبارت است از واکنش سیستم ایمنی بدن در مقابل انواع مختلفی از آنتی جن هاء 
اعم ازپروتئین. پلی ساکارید و اسیدهای نوکلوئیک. بدون اينکه نتیجه فیزیولوجیک و پا پاتولوجیک آن در نظر گرفته شود. 
تاریخچه ple‏ ایمنولوجی هرچند به قبل از میلاد مسیح برمیگردد ولی میتوان گفت که پیشرفت اصلی آن به دوران BES‏ 
واکسین abl‏ مرغان " توسط ادواردجنر " مربوط می شود. او متوجه شد که دختران شیر دوشی که از گاوهای آلوده به آبله گاوی 
شیر می دوشند . به آبله گاوی خفیفی مبتلا شده و پس از مدتی بهبود می یابند و Soo‏ به abt‏ مبتلا نمی شوند بر این اساس 
او یک تجربه انجام wlo‏ بدین صورت که محتویات پیستول abl‏ گاوی را به کودک 8 ساله ای تزریق نمود این کودک ay‏ آبله 
گاوی مبتلا شد و پس از مدت کوتاهی بهبود یافت و نسبت به ALT‏ انسانی مقاوم گردید. بدین ترتیب اولین واکسین و اولین 


۴ ۵ 


سایتوکین هایی باعث فعالیت ایمنی اکتسابی می گردد. به ایمنی ذاتی همچنین ایمنی فطری" و با طبیعی " نیز گفته می شود 
و شامل مکانیزم بیوکیمیایی و Sole‏ میباشد که حتی پیش از عفونت(انتان) وجود دارد و به منظور پاسخ سریع علیه میکروب 
GL‏ ورودی به بدن IS‏ می رود. پاسخ cle‏ ایمنی ذاتی دارای woe‏ خصوصیت می باشند: 1) حافظه ندارند؛ یعنی در برخورد 
شا lag Se.‏ یکت oe 8) pet‏ باس palsy‏ دهد eat‏ مایی اد ناکتی با عیام lula alee‏ مین کید که 
این عوامل در سلول های پستانداران یافت نشده و تحت عنوان ۳۸۷۳" ob‏ می شوند .۳۸۷1۳۰ شامل موارد زیر می 
cle‏ گرم منفی و تایکوئیک اسید در باکتری های گرم مثبت) . 3) اولین سد دفاعی بدن می باشد. 


‘Immunity 

>Chicken Pox 

3Edward Jenner 

‘Innate Immunity 

Native 

Natural 

7Pathogen associated molecular pattern 
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ایمنی ذاتی این ایمنی دارای حافظه بوده و در اثر برخورد مجدد با یک نوع aul‏ جن یکسان. دارای واکنش شدیدتری 


برخی خصوصیات اصلی ایمنی اکتسابی: 


اختصاصبت: علیه قسمت cle‏ خاصی از آنتی جن که اپی توپ" نامیده می شود پاسخ می دهد نه ade‏ کل آنتی جن. 


۲ eee و‎ oe 
fe سوع ۳ سیستم ایمنی اکتسابی به دلیل رسیتور های( اخذه ( خاصی که در سطح سلول های این ایمنی وجود دارد.‎ 
این یا شاف اک ی و نی کی که ایک انا الا اسان ها میا‎ ۱0 DO ay aah 


حافظه: این سیستم می تواند Memory Cell‏ یا سلول B cle‏ خاطره ای را پس از برخورد اول با آنتی جن ایجاد کند 


ودر صورتی که همان آنتی جن برای بار دوم وارد بدن شود آن را زودتر شناسایی نموده و ade‏ آن پاسخ شدید تری نشان 


دهد. 


اپی توپ آنتی جن را شناسایی کند آنرا تکثر داده و باعث افزایش لمفوسایت اختصاصی می گردد. 


محدود شدن و هموستاز + این سیستم پس از فعال شدن و از Cre‏ بردن hole‏ پاتوجن. قادراست دوباره به سطح اولیه 
برگردد و خود را محدود les‏ در pe‏ این صورت باعث آسیب به خود فرد شده و ممکن است انواع حساسیت ها و بیماری 


های اتوایمیون ایجاد گردد. 


ws 8 * woe‏ 0 ۳ ۳ 5 ها را 
خودی را از غیر خودی شناسایی کند و علیه col‏ جن cle‏ خودی واکنش نشان ندهد که به cpl‏ عمل تحمل يا تولرانس؟ 


گفته میی شود. 


‘Specific Immunity 

2 Specificity 

Epitope 

‘Diversity 

5Lymphocyte Repertoire 
°Clonal Expansion 
THemostasis 

8No reactivity to self 
°Tolerance 


نکته. در صورتی که سیستم ایمنی عمل هموستاز و عدم واکنش با آنتی جن های خودی را به خوبی انجام ندهد باعث به 


درشکل 2-[برخی خصوصیات ایمنی ls‏ 9 اکتسابی آمده asl‏ 


Innate Adaptive 
Specificity For structure shared by For antigens of microbes 
groups of related microbes and for nonmicrobial 
antigens 
Diversity Limited- germ line- Very large 
encoded 
Memory None Yes 
Non reactivity to self Yes Yes 
Components 
Cellular and chemical Skin, mucosal epithelia, Lymphocytes in epithelia, 
barriers antimicrobial chemicals anti bodies secreted at 
epithelial surface 
Blood protein Complement, cytokines Antibodies 
Cells Phagocytes(macrophages, Lymphocyte 


neutrophils) natural killer 
cells 


اجزای سیستم ایمنی ذاتی: 
1( بیگانه خوارهای تک هسته ای و چند هسته ای ( نوتروفیل و منوسایت) 
2( سدهای میخانیکی بدن مثل: جلد lle‏ ملتحمه چشم موکوس موجود در مخاط سیستم هضمی و تنفسی قدرت 


اسیدی بالای odes‏ فلور طبیعی واجندر pile‏ هاء لایزوزم موجود در اشک, عمل فلاشینگ ادرار و .. . 
3 سیستم کمپلمان و تعداد زیادی سایتوکین که ale‏ باکتری ها و سلول cla‏ آلوده تولید می شوند . 


ANATOMICAL AND PHYSIOLOGICAL BARRIERS 


Conjunctiva - 
of eye 


Lysozyme in 

tears and saliva 

Cilia lining trachea 

and removal of particles 
by coughing and sneezing 


Intact skin 


Acid in stomach 
Mucous 
membranes and 
associated 


Commensal organisms 
mucus 


in gut, vagina, and on skin 


Flushing 

action in 
urinary tract 
Complement in 
blood 


CELLULAR 
INTERNALIZATION 
MECHANISMS 


شکل 1-1: اجزاء و سلول های سیستم ایمنی ذاتی 


اجزای سیستم ایمنی اکتسابی: 


1( لمفوسایت های ظ و 1 
Q‏ سلول cla‏ عرضه کننده آنتی جن 1 
۵3 سلول های عملیاتی2 


نکته: در بین لمفوسایت ها . سلول le‏ وجود دارد ply‏ سلول cla‏ کشنده طبیعی که بیشتر در ایمنی ذاتی دخالت 


۱۸۳۵) Antigen Presenting Cell) 
Effector Cells 


Class Function Ag Receptor Selected 
markers 
CD4+ T helper B-cell differentiation & Macrophage Receptorfor CD3+,CD4+, 
lymphocyte activation MHC(II) CD8- 
CD8+ Cytotoxic T Killing of cell infected with Receptor for CD3+,CD4-, 
lymphocyte microbes intracellular & tumor MHC(I) CD8+ 
cells 
Regulatory T cell Suppress function of other T-cell = ------ CD3+, CD4+, 
CD25+ 
B- lymphocyte Antibody production Receptor for CD19+,CD21+ 
all of Ab 
Natural Killer Cells Killing of virus-infected or Limited to CD16+ 
damaged cells(innate immunity) MHC(II) 
&MIIC(I) 


Wl کر هاش اختصاسی‎ lig: a dal gldltt خضوضیانه‎ si Slee ewgnal دوع مخت‎ ies 


پاسخ های ایمنی ذاتی 


اولین خط دفاعی بدن در مقابل عوامل پاتوجن و بیگانهه سیستم ایمنی ذاتی می باشد که فعال شدن ایمنی SIS‏ فعال شدن 
ایمنی اکتسابی را به دنبال دارد. از این رو هر نقصی در ایمنی ذاتی می تواند نقص در ایمنی اکتسابی را بدنبال داشته باشد . 
اجزای ایمنی ذاتی ساختارهایی از میکروب ها را شناسایی می کنند که این ساختارها در سلول cle‏ پستانداران دیده نمی 
چند مورد ۳ که توسط PRR‏ موجود در سلول های ایمنی ls‏ شناسایی می شوند عبارتند از: RNA‏ دو رشته ای 
اسید در باکتری cle‏ گرم مثبت . 

همان طور که گفته شد PAMP‏ توسط گیرنده های شناساگر (PRR) SI‏ شناسایی می شوند که chlo‏ دو نوع « متصل به 
رتیل ورن کو کون مان 


. Scavenger Receptor .C- type lectin .Toll like Receptor : انواع متصل به سطح سلول‎ (1 
N-formil receptor NLR 


2 انواع محلول در خون : پنتراکسین. کولکتین. فیکولین 


'PAMP: Pathogen Associated Molecular Pattern 


Mannose receptor: Microbial surface carbohydrates with 
terminal mannose and fructose 


cell ae‏ سس in‏ نحص هت ssa‏ دی 


— lasm of phagocytes Nod1, Nod2 and NALP3: bacterial Sea 
and other calls 


Mannose-binding lectin (MBL): Carbohydrates with 
terminal mannose and fructose 


Alveoli Surfactant proteins SP-A and SP-D: Vario ۳793 
microbial structures 


شکل 1-4: مولکول های شناساگر ۳۸۱۷1۳ در سطح سلول و محلول در خون دخیل در ایمنی ذاتی 


نکند: سیستم ایمنی ls‏ علاوه بر اینکه محصولات میکروبی ر شناسایی می کند قادر Caw)‏ سلول های آستیتت دیده توسط 
میکروب ها و وایروس ها و همچنین سلول cle‏ سرطانی را شناسایی کند و آنها را از بین ببرد که این شناسایی و حذف سلول 


های آلوده به fie, alge‏ افزایشن مولکولیای ys MHC‏ سطح سلول و پروعين های شوک CHSP),35),>‏ وایسته است: 


گیرنده شبه [۲12(۲0۱) : 


این گيرنده در سطح سلول هایی مثل نوتروقیل» ماکروفاژ دندرایتیک و سلول gle‏ مخاط و اندوتلیال وجود دارد. همان طور 
که گفته شد این گیرنده در ایمنی ذاتی دخیل بوده و دارای 11 نوع می باشد وهمچنان دارای یک دومن (Domain)‏ 
سایتوپلاسمی است که برای play SUI‏ به داخل سلول ضروری میباشد . شناسایی LPS‏ باکتری توسط 114) انجام 
wats‏ تاکن CD 14-LPS‏ کیک Tele‏ هگن سای MID?‏ ی TUR‏ سا dee‏ و ار ابرم i be‏ کت ستی با 
فا IS ls. aca‏ فده کر Ie dy‏ رش سین اشفو ی ah oly‏ پا که وهی اسان ۰ ۲۱۷۲۱۸۰۱۱۳۵) یه 
TLR‏ 6 کیک MD?‏ باق LS‏ شتسه سم Ss‏ ونم هی که خوانت آن هر شکل فا wl‏ اس باه آور 
می شویم که TLR‏ علاوه بر نوعی که به غشاء سایتوپلاسمی isl pate‏ 9 برای عوامل پاتوجن خارج سلولی بکار می رود 
کار ارت ما سارلی نی ماقم کل یه ها tine‏ مان om‏ 9:6 سای al a‏ با aise lls alge‏ ان تن ما 
وایروس ها کاربرد دارد. 


‘Heat shock protein 
Toll Like Receptor 


Transcription poe 5 
responsive genes: IL-6, TNF, IL-1, 
IL-12, E-selectin, MCP-1, IL-8, others 


Transcri 


شکل1-5: تشکیل کمپلکس CD14-LPS-MD2-TLR‏ در سطح 
سلول و راه اندازی سه مسیر داخل سلولی IRF, NF-KB API‏ 


لکتین نوع-م) : خانواده بزرگی از گیرنده وابسته به کلسیم بوده که معمولاً a:‏ کربوهایدرات ها متصل شده و در غشای 
سلول cle‏ فاگوسیت کننده مثل نوتروفیل, دندرایتیک سل و منوسایت ها دیده می شود. این گیرنده به کربوهایدرات هایی از 
باکتری متصل می شود که در انتهای خود دارای قند مانوز یا فر کتوز باشند. 

ON prt‏ حاروب کننده : این گیرنده در جذب لیپوپروتئین cle‏ اکساید شده به درون سلول نقش دارد و باعث ایجاد 
سلول cle‏ کف آلود " حاوی کلسترول می شود که در آتروسکلروز نقش مهمی دارد واز مهمترین این گیرنده ها می توان از 
CD68. 6‏ و SRBI‏ نام برد. 

گیرنده met-leu-phe‏ [[۳0۲1۵-[: اين گیرنده بنیان cle‏ فرمیل را شناسایی می کند و شامل FPR‏ در سطح 
نوتروفیل و FPRLI‏ در سطح ماکروفازها می باشد. در بیولوژی خوانده ایم که همه پروتتین های باکتری و بعضی از پروتتین 


۹ Receptor 
Toll Like Receptor 


های پستانداران که در مایتوکندری ساخته می شوند با آ-فرمیل میتیونین شروع می شوند از Cal‏ رو اين گیرنده قادربه 
شناسایی اکثر پروتئین های باکتری می باشد. 


پنتراکسین: اين پروتئین جزء پروتئین هایی است که محلول در پلاسما بوده و پروتئین های باکتری را شناسایی می 
ودره Qed‏ ی ام وه pase‏ رای وه وی یت 
های باکتریایی میزان CRP‏ به دلیل بالا رفتن سایتوکین هایی مثل ILL‏ و 16 افزايش می یابد و در فرایند اپسونیزه شدن 
باکتری ها( بیگانه خواری به کمک آنتی بادی یا مولکول cle‏ دیگر) کمک می کند. 


کولکتین: از پروتتین های محلول در پلاسما هستند که دارای یک دم شبه کلاجن بوده و وابسته به کلسیم می باشند. در 


این خانواده یک oN pF‏ متصل شونده به مانوز MBL!‏ وجود دارد که در فعال سازی مسیر لکتین کمپلمان نقش مهمی دارد. 


فیکولین: از لحاظ ساختاری شبیه کولکتین بوده با اين تفاوت که دارای دومن شناسایی کربوهایدرات های نوع 
فیبرینوجنی می باشند. لیگاند cle‏ مهمی که توسط فیکولین شناسایی می شوند عبارتند از: N‏ استیل گلوکوز Geel‏ و ge‏ 
تایکوئیک اسید در دیواره سلولی باکتری های گرم مثبت. 


بیگانه خوارها و پاسخ های التهابی : 


بطور IS‏ دو نوع بیگانه خوار وجود دارد : 1- چند هسته ای که مهمترین آنها نوتروفیل می باشد. 2- یک هسته ای که 
مهمترین آنها Colegio‏ می باشد. این بیگانه خوارها به محض ورود انتان به داخل بدن به محل عفونت رفته وآنها را بلع می 
نمایند و علاوه بر از Ge‏ بردن Lil‏ سایتوکین ole‏ ترشح می کنند که باعث تجمع دیگر بیگانه خوارها در محل عفونت میشوند 


و همچنین باعث فعال سازی پاسخ cle‏ ایمنی اکتسابی نیز می شوند. 


نو تروفیل: اين سلول اولین سلولی می باشد که خود را به محل عفونت می wile,‏ و دارای قطری حدودی 15-12 
میکرومتر می باشد. و سایتوپلاسم chlo ol‏ گرانول cle‏ کوچک به رنگ سرخ کم رنگ تا صورتی می باشد و این گرانول ها دو 
نوع می باشند: 1- آزوفیل( اولیه يا غیر اختصاصی) ؛ ساخت این گرانول ها در مرحله پرومیلوسایت آغاز می شود و شامل انزایم 
cle‏ ذیل می باشد : هیدرولاز: میلوپراکسیداز الاستاز: آربل سولفاتاز. 2- گرانول ne cle‏ آزوفیل( انوبه یا اختصاصی) تولید 
ین (ule‏ ها در مه مایت Gel‏ هه و el JS‏ اترانم ها فیل من dogs Veli‏ لاکتوفرین» dS flab BUSS‏ 
پلاسمینوجن, پروتئین متصل شونده به وبتامین B12‏ نوتروفیل دارای هسته چند لوبه می باشند که معمولاً 3 تا 5 عدد می 
باشد و به JSS‏ حروف انگلیسی ٩ LZ‏ و U‏ دیده می شوند. 


فکته: نوتروفیل ها دارای گرانول های نوع سوم نیز می باشند که حاوی جلاتیناز می باشد. 


'Mannose Banding Ligand 


نکنه: در صورتی که از هر 100 نوتروفیل 1 عدد بیشتر از 6 لوب داشته باشد و يا از هر 100 نوتروفیل 5 عدد دارای 5 لوب 


باشند اصطلاح هایپر سگمنتاسیون" بکار می رود که اين نوع مورفولوجی نوتروفیل بیشتر در کمبود ویتامین 1312 دیده می 


شود. 


ساخت نوتروفیل در مغز استخوان " انجام می گردد و اولین سلول این رده که قابل شناسای می باشد میلوبلاست می باشد و 
این سلول در انواع مختلفی از لوکمیا ها ply‏ لوکمیا رده میلوئیدی در مغز استخوان و خون محیطی" افزایش می یابد. 
ساخت نوتروفیل و بقیه سلول cle‏ رده میلوئیدی در مفز استخوان توسط فاکتور محرک رده گرانولوسایتی CG-CSF)‏ 
افزایش می یابد. و هر فرد UL‏ روزانه حدود "101 عدد نوتروفیل تولید می کند که فقط 6 ساعت در گردش خون باقی می 
مانند و پس ازآن وارد بافت cle‏ مختلف شده و علیه باکتری ها و عوامل پاتوجن دیگر عمل می کنند و اگر هم باکتری وجود 


نداشته adh‏ طی فرایند مرگ برنامه ریزی شده(آپاپتوزیس ) از بین می روند. 


شکل1-6: مورفولوژی نرمال نوتروفیل توسط میکروسکوپ 5195« 
همان طور که می بینید هسته chlo‏ چند قسمت است به همین دلیل 


به آنها بیگانه خوار چند هسته ای گفته می شود. 


منوسایت: منوسایت جزء بیگانه خوار های تک هسته ای می باشد و اندازه آن بزرگتر از بقیه لوکوسایت های خون بوده و 
دارای قطری حدودی 20-15 میکرومتر می ddl‏ منوسایت نیز در مغز استخوان تولید شده و تولید آن توسط فاکتور محرک 
رشد منوسایتی گرانولوسایتی* (5۳/)-0۷))القاء می گردد. منوسایت دارای هسته لوبیایی شکل بوده و chlo‏ گرانول های 
بسیار کوچک میباشد که گاهی با رنگ آمیزی معمولی دیده نمی شود به همین دلیل بعضی منابع آن را جزء لوکوسایت های 
آگرانولوسایت (بدون گرانول ) می شناسند. همچنین منوسایت دارای واکیول نیز می باشد. منوسایت پس از خروج از گردش 
خون و ورود به نسج » بسیار بزرگ شده و ماکروفاز نام می گیرد که بسته به نوع نسج به این ماکروفاژ اسامی مختلفی داده wl‏ 


اسامی ماکروفاژ در بافت های مختلف : 1- کبد: کوپفر. 2 پوست: هیستیوسایت. 3- استخوان: اوستئو کلاست. 4- ربه: 


ماگزوفاد Cle peas) pei‏ مر کوی«میکر کارا 


‘Hyper Segmentation 

>Bone marrow 

3Peripheral Blood 

4Granulocyte Colony stimulating factor 
5Granulocyte Monocyte- Colony stimulating factor 


10 


| Bone marrow | | Bone marrow | [Blood | Tissues 


een 


=>} Mac 
Stem cell | ۳ ۱ Monoblast | ۱ Monocyte acrophage Microglia (CNS) 
Differentiation’ Sk, Kupffer cells (liver) 


Alveolar macrophages (lung) 
Osteoclasts (bone) 


Activated 
macrophages 


شکل1-7: تولید منوسایت در مغز استخوان از سلول های بنیادی و آزاد شدن آنها به گردش خون و ورود به بافتهای مختلف و ایجاد ماکروفازها 


سلول های دندرایتیک "D.C‏ سلول های دندرایتیک از لحاظ مورفولوجی شبیه منوسایت بوده ولی دارای زوائد 
سایتوپلاسمی بلند تری می باشند و از اجداد منوسایت ها مشتق شده il‏ دندرایتیک از لحاظ عملکرد اختصاصی تر از 
منوسایت بوده و در عرضه آنتی جن به لمفوسایت ها نقش مهمی دارند. نوعی دندرایتیک سل ply‏ دندرایتیک فولیکولی در 
مراکز زایای غدد لمفاوی وجود دارد و باعث عرضه آنتی جن به B-Cell‏ می شوند. D.C‏ از لحاظ مارکر cle‏ سطحی چند 
نوع هستند:1) میلوتیدی CD8-‏ ازبقیه انواع بیشتر می باشند و از BM‏ مشتق شده و به انساج مختلف مهاجرت می کنند. 
2پلاسماسایتونیدی: شبیه پلاسما سل بوده ولی بعد از فعال شدن ظاهر D.C‏ پیدا می کنند. 3) میلوئیدی+0108 فقط در 


موش ows‏ می شود 9 D.C SLs‏ نوع لمفوئیدی نام داشت . 


ورود و فراخوانی نوتروفیل ها به محل عفونت: مونوسایت و نوتروفیل از طریق اتصال به مولکول های 


چسینده" روی سلول های ناحیه انیت OLS‏ و همچنین در awh‏ به سایتوکین های کموتاکتیک , وارد محل عفونت می شوند 


مراحل ورود نوتروفیل و منوسایت به نسج عفونی( منتن) : 


1) اتصال به سلکتین و غلطیدن روی آن: سلول های اندوتلیال محل عفونت در سطح خود IK‏ هایی بنام سلکتین 
بروز می دهند که گیرندهء زا روی لکوسایت وجود دارد و بدین ترتیب لکوسایت a‏ سلول های محل عفونت متصل 
شده و روی آنها می غلتد. سه نوع سلکتین وجو دارد (all‏ ۳سلکتین ب) ۳ سلکتین ج) بآسلکتین 


'Dendritic Cell 
?Adhesion Molecules 
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Leukocytes (high expression on naive Sialyl-Lewis X on GlyCAM-1, CD34, 

T cells, low expression on activated effector | MadCAM-1, others 

and memory cells) 

110 kD Endothelium activated by cytokines Sialyl-Lewis X (e.g., CLA-1) on 

(TNF, IL-1) various glycoproteins 
Storage granules and surface of Sialyl-Lewis X on PSGL-1 and 

P) | endothelium and platelets other glycoproteins 
Abbreviations: CLA-1, cutaneous lymphocyte antigen-1; GlyCAM-1, glycan-bearing cell adhesion molecule-1; 


IL-1, interleukin-1; MadCAM-1, mucosal addressin cell adhesion molecule-1; PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand-1; 
TNF, tumor necrosis factor 


lll ap tars ملیکانه‎ Ieee sta اتیاغ ات‎ [٩ کل‎ 


2 ای Mises‏ با تسین با Iles el Ila‏ تایه Bits aan sali‏ و مه ایشا 
Ob >‏ خون کنده شود از این رو در سطح لکوسایت ها مولکول هایی بنام اینتگرین وجود دارد که پس از اتصال 
لکوسایت به سلکتین میل پیوندی اینتگرین روی لکوسایت ها برای اتصال به لیگاند خود در سطح اندوتلیال افرایش 
می یابد و a‏ لیگاند خود محکم متصل شده و لکوسایت را محکم تر به اندوتلیال می چسباند تا توسط جریان خون 


کنده نشود. 


نکته: اینتگرین ها دارای دو زنجیره ناهمسان بتا ۵و آلفا 0 می باشند که به صورت pe‏ کوالان به هم متصل شده اند و به 


خانواده cle‏ مختلف تقسیم بندی شده اند. 


) اینتگرین ab‏ که دارای زنجیره bo‏ یک 01 می باشندجزء خانواده 1/۸ ۷ 9 آنهایی که دارای زنجیره بتا دو 2می باشند در 


خانواده LFA‏ طبقه بندی می شوند.) 


3) عبور لکوسایت از عرض اندوتلیوم : در اين هنگام با ترشح کموکاین فاصله بین حجرات اندوتلیوم بیشتر شده و 
چسبندگی لکوسایت به اندوتلیوم کم میشود در نتیجه لکوسایت ها وارد نسج زیر اندوتلیوم می شوند که ورود 
لکوسایت به نسج آلوده . مرحله مهم در ایجاد التهاب " است. مهاجرت نوتروفیل ها بیشتر به واسطه اتصال اینتگرین 
LFA‏ به 16۸61 و همچنین اتصال لیگاند 076618 به گیرنده های خود CXCR2, CXCRI1‏ می ash‏ 
Hal Js tule eye chy‏ رین ها بد VCAMI‏ رای outa CCD‏ خرن CORO‏ 


aee‏ و 


‘Inflammation 
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activation 
rome Maan sin Meet 
Sialyl-Lewis X-modified glycoprotein 


y— Integrin (low affinity state) 


Cytokines 
(TNF, IL-1) 


(extracellular matrix) G 


شکل 1-9: مراحل ورود لوکوسایت به بافت از عرض اندوتلیوم و ترشح 
سایتوکین (gle‏ مختلف. 


LA-4 (CD49dCD29) | VCAM-1, MadCAM-1 Cell-matrix adhesion; homing; 
T cell costimulation? 


LA-6 (CD49fCD29) 


adhesion 


ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 Leukocyte adhesion to endothelium; 
T celH-APC adhesion; T cell costimulation? 


fibronectin, Factor X, |CAM-1| Leukocyte adhesion and phagocytosis; 
CR3) cell-matrix adhesion 
CD11cCD18 (p150, | iC3b; fibronectin Leukocyte adhesion and phagocytosis; 
95; CR4) cell-matrix adhesion 
(08 ۱۷۵۵۸۰۱۱۱۵۸۸۸۵ ۰۰۰... [ Leukocyte adhesion to endothelium 
GPllb/Illa Fibrinogen, von Platelet adhesion and aggregation 
(CD41CD61) Willebrand factor, 

thrombospondin 

Vitronectin receptor | Fibronectin, vitronectin, von Cell-matrix adhesion 
(CD51CD61) Willebrand factor, thrombospondin 


Fibronectin Cell-matrix adhesion 


ti 


Abbreviations: APC, antigen-presenting cell; iC3b, C3b inactivated; |CAM, intercellular adhesion molecule, 
LFA, leukocyte function-associated antigen; MadCAM-1, mucosal 

addressin cell adhesion molecule 1; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1. Adapted from Hynes RO. 
Integrins: versatility, modulation, and signaling in cell adhesion. Cell 69:11-25, 1992. © Cell Press. 


شکل1-10: اینتگرین ها 
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فاگوسایت میکروب ها توسط ماکروفاژ و نو تروفیل: 


نوتروفیل و ماکروفاژها طی فرایند بیگانه خواری» باکتری ها را بلعیده و به درون ویزیکول (به این ویزیکول ها فاگوزوم گفته 
می شود) هدایت می کنند سپس لایزوزوم به اين ویزیکول ها چسبیده و انزايم cle‏ داخل لایزوزوم باعث هضم باکتری یا 
عامل پاتوجن داخل ویزیکول می گردند. در مواردی که لازم باشد قسمت هایی از آنتی جن باکتری در کنار مولکول های 
a MHC‏ لمفوسایت 1 در سیستم ایمنی اکتسابی عرضه می گردد. فرایندی وجود دارد بنام اپسونیزاسیون! که به کمک این 
فرایند به باکتری موادی به نام اپسونین ( مثل آنتی sok‏ بعضی از پروتئین cle‏ کمپلمان و لکتین) متصل شده و ماکروفاژ 
جهت اپسونین ها گیرنده داشته و به کمک اپسونین و اين گیرنده ها CATE‏ را به میزان بالاتری می deh‏ و به سیستم ایمنی 
Lt‏ مرش سس pues‏ له aie asl‏ من Last oie‏ سول ها elas)‏ ای اد Sts‏ نها APC‏ تام ی 


sa 


گیرد. 


ماکروفاژ و نوتروفیل ها پس از بلع باکتری به کمک انزایم های پرتئولایتیک خود باعث هضم باکتری می شوند. مهمترین این 
انزایم ها عبارتند از : 1) الاستاز که وجود Ol‏ برای کشتن بسیاری از باکتری ها ضروری است. 2) کاتپسین SG‏ فاگوسایت 
اکسیداز که باعث تشکیل رادیکال های آزاد اکسیجن مثل ROP‏ می گردد و Gly‏ هضم باکتری ضروری است. A‏ واسطه 
cle‏ فعال نیتروجن که توسط INOS‏ تولید می شوند. 


نکته: در نوعی بیماری بنام گرانولوماتوز مزمن CGD?‏ نوتروفیل ها باکتری را بلعیده ولی به دلیل نقص انزایم فاگوسایت 


uss اون‎ eased قادر-باه‎ SaaS 


نکته : هنگامی که نوتروفیل و یا ماکروفاژ به شدت فعال شوند میزان زیادی اکسیجن فعال تولید خواهد شد و این اکسیجن 


فعال زیادی علاوه بر تخریب باکتری باعث آسیب به انساج اطراف محل عفونت نیز می شود. 


‘Opsonisation 

Antigen presenting Cell 
3Reactive Oxygen Intermediate 
‘Inducible Nitric Oxide Synthase 
5Chronic Granulomatous Disease 
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receptor-4 receptor 


Fibroblast 
growth factors, 
angiogenic factors, 
metalloproteinases 


Reactive 
oxygen 
species 
(ROS) 


Inflammation, Tissue 
enhanced remodeling 
adaptive 
immunity 


شکل1-11: فاگوسیت باکتری توسط ماکروفاژ و فعال شدن سه مسیر: عوامل کشنده باکتری» 
تولید فاکتور cle‏ التهابی و تولید فاکتورهای سازنده بافت جدید. 


سلول cla‏ کشنده طبیعی INKC!‏ به دسته ای از لمفوسایت ها اطلاق می شود که از طحال (Spleen)‏ و یا خون 
می توان آنها را جدا نمود و اگر آنها را در محیط آزمایشگاه قرار دهیم بدون نیاز به فعال سازی قادرند Jobe‏ های هدف را از 
On‏ ببرند به همین دلیل به آنها کشنده طبیعی گفته می شودر برخلاف بقیه لمفوسایت ها که برای از Ge‏ بردن باکتری یا 
سلول سرطانی نیاز به فعال شدن دارند). 


gly NK‏ ازبین بردن سلول های آلوده به وایروس و سرطانی از دو نوع گیرنده استفاده می کنند: 


گیرنده مهاری ؛ مولکول ۷1۳101 را شناسایی نموده و باعث فعال سازی پروتتین تیروزین فسفاتاز PTP‏ می گردد. در 
MCL le Jel, ec cle‏ را برود NK pated’ ca‏ توبنظ گیرنده های olga‏ خود MCT‏ را شناسایی ge‏ کنند.ر 
به سلول سالم آسیبی نمی tiles‏ حال اگر سلول آلوده به وایروس و يا سرطانی شود بروز 1۷1۳1611 در سطح سلول کاهش 
می uh‏ و دیگر عامل مهاری برای جلوگیری از تخریب سلول توسط NK‏ وجود ندارد و سلول آلوده توسط > از بین می 


eal say‏ دک willie)‏ هی انمتی دای ات ela‏ خذک لول آلوده Joist‏ کدی لمتوسایت ee‏ ۲ ی شوخ 


ov pF‏ فعال کننده؛ آنتی بادی ole‏ مثل 201 و 1262 را که به باکتری fare‏ شده است شناسایی می کنند و 
باعث فعال gad‏ انزایم Caton‏ تیروزین کیناز می شود. NK‏ ها دارای مارکری بنام CD16‏ می باشند که FC ab‏ آنتی 
بادی هایی مثل 1201 و 1202 را که به باکتری متصل شده اند شناسایی نموده و باعث فعالیت NK‏ شده و باکتری مورد 


'Natural Killer Cells 
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نظر به این ترتیب از Ge‏ می رود. به اين مکانیزم حذف باکتری بواسطه آنتی بادی فرآیند سایتوتوکسیسیتی بوسیله آنتی 


col,‏ ۲ گفته (oe‏ شود. 


نکته: بعضی از وایروس ها متل 61۷1۷(سایتومگالو وایروس) پس از آلوده کردن سلول در سطح سلول آلوده مولکول هایی 
شبیه I, MHC1‏ بیان می کنند 9 Crew‏ ترتیب NK‏ با sf‏ اتصال نموده 9 مکانیزم مهاری همچنان پایدار بوده 9 نمی توانند 


سلول آلوده را ازیین ببرند. 


@ Inhibitory receptor engaged 


at 5 Removal of | 
Activating || phosphates 
and inhibition 
“a 0 


(B) Inhibitory receptor not engaged 


سس 
receptor receptor‏ 


Virus inhibits om * ; 
class | MHC rats: ra ee Self class | 
expression c > MHC-self 
Virus-infected peptide complex 
cell (class | 
autologous cell 


NK cell 
MHC negative) activated; NK cell 
1 رب میب‎ not activated; 
intecte no cell killing 


شکل 1-12 A‏ مکانسیم مهاری در NK‏ برای جلوگیری از تخریب سلول سالم و غیر آلوده. قاعدم 
مکانیسم مهاری بدلیل کاهش بیان ۷۱۳۱1 و تخریب سلول آلوده شده با ویروس بوسیله NK‏ 


NK‏ دارای پروتئینی بنام پرفورین می باشند که ورود دیگر پروتئین cle‏ گرانولی بنام گرانزایم را به درون سلول هدف باعث 
می شوند. گرانزایم ها از جمله انزایم هایی می باشند که باعث فعال سازی مسبر آپاپتوزیس در سلول می شوند. در برخی از 
سرطان ها مخصوصاً لوکمیاها بروز مولکول 1۷1۳10 در سطح سلول کاهش می WL‏ و بدین ترتیب NK‏ با شناسایی سلول 
سرطانی باعث القاء آپایتوزیس می شوند. همچنین NK‏ پس از فعال شدن مقدار زیادی IFNy‏ ترشح می کنند که این 


db می‎ toll Ghee ORs SG Ss Grieg sad My wea فعال‎ tel شش کین‎ 


‘Antibody Dependent Cell Mediated Cytotoxicity 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


اصلی ترین سلول ها در ایمنی اکتسابی عبارتند از: 
1( لمفوسایت ها 


2 سلول cle‏ عرضه کننده آنتی جن 1 (APC)‏ 
3 سلول های عملیاتی2 


لمفوسایت ها: 


تفوسایت ها یلیل جاشتن sees‏ های اختسانتی TCR)‏ )ها لول aries cole‏ که گادر به شدای و تفکیک ها خن 
cle‏ آنتی جنیک بوده از این رو 99 خصوصیت مهم ایمنی اختصاصی (ویژگی و خاطره) مربوط به لمفوسایت ها می باشد. 

بطور IS‏ لمفوسایت دو نوع T 5B‏ دارد که هرکدام دارای انواع مختلف دیگری می باشند. 

لمفوسایت ]: در پرندگان در عضوی بنام بورسافابریسیوس تولید می شوند ولی در انسان در مغز استخوان و از پیش 
سازهای رده لمفوئیدی مشتق شده و در همان Le‏ بلوغ پیدا کرده و سپس جهت برخورد با آنتی جن و تولید آنتی بادی به 


انواع لمفوسایت B‏ 


B-Cell‏ ناحیه حاشبه ای" : در سطح خود دارای gM 9 CCR2) CD21‏ بوده 9 منل نوع Bl‏ تنوع شناسایی آنتی 


بش وی eee a Is‏ با ST‏ هی هام بای شا کا ری باه همم هشال Paur abs yet foley‏ من 


B-Cell‏ فولیکولی: در سطح خود دارای IgM‏ و [gD‏ می باشند و به آنها نوع در گردش نیز می گویند. بیشترین نوع 


B-Cell‏ را تشکیل می دهد و قدرت شناسایی آنتی ge‏ آن از بقبه انواع بیشتر بوده و می تواند انواع آنتی جن پلی 


B-Cell‏ نوع ۲۷۱-1(1,]): در دوران جنینی و در کبد تولید می شود و در سطح خود دارای CDS‏ و IgM‏ می 


باشد. 


‘Antigen Presenting Cells 
2Effector Cells 

3T-Cell Receptor 
4Marginal Zone 

> Complement receptor 2 
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لمفوسایت 1 : مثل نوع 13 در مغز استخوان و از پیش سازهای لمفوئیدی ساخته می شود منتهی مراحل بلوغ خود را در 
تایموس سپری کرده و در So‏ انساج لمفاوی ( طحال و غددلمفاوی) مستقر شده و در آنجا با آنتی جن بیگانه برخورد کرده و 
فعال می شود.611/-1" در سطح خود دارای نوعی رسپتور (گیرنده) جهت آنتی جن بیگانه می باشد که TCR‏ نام دارد و 
TCR‏ دارای دو زنجیره می باشد و این زنجیره ها می تواند از نوع آلفا بتا (AP)‏ و يا نوع Wo LIF‏ (۲۵) باشد که بر این اساس 
T-Cell‏ به انواع مختلفی تقسیم می شود. 


نوع ]0 دار: دارای سه نوع می باشد. 


الف) 1.- ]: این نوع CD8- ,CD4+‏ می باشد که خود دو نوع است:101 بیشتر در ایمنی سلولی دخیل است. 


2 بیشتر در ایمنی همورال دخیل بوده و منجر به تولید آنتی بادی از (ce B-Cell‏ شود. 


ب) "CTL‏ اين نوع CD8+‏ و CD4-‏ می باشد و در از Ge‏ بردن سلول cle‏ آلوده به وایروس و سلول های سرطانی 


دخیل است. 


ج) ‘Regulatory T-Cell‏ در تنظیم عملکرد و فعالیت بقیه WT-Cell‏ دخیل است. ودر صورت نقص آن بقیه انواع» 


فعالیت بیش از حد انجام داده Geb‏ آسیب به خود انسان می شود مثل بیماری های اتوایمیون. 


2( نوع ۵ دار: نوع Of‏ دار بسیار کمتر بوده و تنوع گیرنده a‏ برای شناسایی آنتی جن محدود می باشد. 


سلول های کشنده طبیعی NK‏ راجع به سلول های NK‏ پیش تر بحث شد و گفته شد که نوعی از لمفوسایت ها 


می باشند که در ایمنی ils‏ بیشتر bees‏ می باشند. این سلول ها از لحاظ گیرنده از نوع ap‏ بوده و دارای مارکرهای 
it ACDS CD16 Bi.‏ 


نکته: سلول های ast B‏ حاشیه ای. T-Cell Bl‏ نوع 7۵ و NK‏ از لحاظ گیرنده آنتی جن تنوع زیادی ندارند و 
بعنوان یک پل ارتباطی بین ایمنی ذاتی و اکتسابی می باشند. 

چند اصطلاح: 

لمفوسایت بکر * B-Cell‏ و یا T-Cell‏ بالغی می باشند که از اعضای لمفاوی اولیه و زایا مهاجرت کرده ولی هنوز با 
ul‏ جن برخورد نداشته اند و اگر با آنتی جن برخورد نداشته باشد ظرف مدت [ تا 3 ماه دچار آپایتوزیس خواهد شد. 
لمفوسایت در حال استراحت: لمفوسایت بکر و خاطره ای که در فاز 010 از تقسیم سلولی باشد لمفوسایت در حال 


استراحت گویند. 


‘Cytotoxicity T-lymphocyte 
Naive Cell 
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لمفوسایت خاطره ای : به لمفوسایتی گفته می شود که سابقه برخورد با آنتی جن را دارد و جهت یک نوع آنتی جن 
اختصاصی می باشد ولی در حال استراحت بوده و در صورتی که آنتی جن برای بار دوم وارد بدن شود سریعاً آن را شناسایی 


نموده» و به میزان زیاد تکثر شده وعلیه آن واکنش نشان می دهد. 


8 cell differentiation 
(humoral immunity) 
Macrophage activation 

(cell-mediated immunity) 


af heterodimers 
Diverse specificities 
for peptide-class I! 

MHC complexes 


Suppress function of af heterodimers 
other T cells (regulation of 
immune responses, 
maintenance of 


self-tolerance) 


CD3*, CD4+, 
CD25+* 
(Most common, 


| Antibody production 
(humoral immunity) 


Surface antibody 


Diverse specificities 
for all types of 
molecules 


Suppress or activate 
innate and adaptive 
immune responses 


CD16 
(Fe receptor 
for IgG); CD3 


af heterodimers 
(Limited specificity 
for glycolipid-CD1 
| complexes) 

* و‎ most cases, the ratio of CD4*CD8- to 60۵8۳6۵0۵4 cells is about 2:1. 
Abbreviations: \gG, immunoglobulin G; MHC, major histocompatibility complex 
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شک 1-13 رهه‌های Gly‏ لعقوسا یکی« سکره گیرنده های اخصاصی اتقو ما رگرهای اختصاعی Cleats‏ 
آنها در اتساج مختلف. 


(1 مارکر ها در سطح لمفوسایت ها: CD‏ دسته ole‏ از شاخص cle‏ تمایزی سطح لمفوسایت ها می باشند که 


ایشد lal‏ 1 کر سم seal)» aN as eal geal‏ کول ایا موکنوی ار SN‏ که شین که وق اف 


‘Memory Cell 
Cluster of Differentiation 
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(Cluster of Differentiation)‏ رده های مختلف سلولی می باشد این نام به آنها اطلاق گردیده است. T-helperree‏ به 
CD8- CD4+ 56‏ و CD3+‏ می باشد در حالی که CTL‏ 4 صورت CD8+ CD4-‏ و CD3+‏ می باشد. دو عمل 
مهم joe CD Ele‏ سطعح لول gis:‏ گرفتة (cast‏ کمک ید ارقباط او کته کی سلول. هاش اتغال gly‏ کمک:به 
فعال شدن لمفوسایت. از آنجایی که CD‏ ها در سطح سلول مشخص کننده نوع ple‏ و همچنین درجه بلوغ آن می باشند 
امروزه کاربرد وسیعی در طب پیدا کرده اند و در تشخیص نوع لوکمی ها ازتخنیکی بنام فلوسایتومتری برای شناسایی CD‏ 
مارکرهای اختصاصی هر رده از لوکمی استفاده می گردد. با فلوسایتومتری می توان مشخص نمود سلول cle‏ سرطانی حاوی 
als CD a‏ فستته و CD’ elas‏ ها iy Gay wise,‏ مشخصض می شود لوکمی از چه‌رده نوده محر plas‏ فرسله قرار 


دارد که این پدیده کمک بسیار زیادی در درمان Phe‏ و پیگیری درمان دارد. 


سلول gla‏ عملیاتی : سلول cle‏ عملیاتی a‏ لمفوسایت هایی گفته می شود که فعال شده. بزرگتر گردیده و PSS‏ 
ها 3 Lea MPa Tl le cae cas‏ ای بیان ان Th‏ که را ارم پاش سنا ete‏ 
oo jon (CD154)CD40 wales‏ دهتد که باغف فعال شدی ayy B-Cell‏ آن a‏ پلایما سل مین گرده آممختین 
سایتوکین هایی ترشح می کنند که فعال شدن ماکروفاژها را بدنبال دارد. 

نکته: وجود 1223/)(گیرنده 1[2) روی Th‏ و CTL‏ نشان دهنده تازه فعال شدن آنها می باشد(سلول عملیاتی) 


سلول cle‏ عرضه کننده آنتی جن"( (APC‏ به سلول هایی گفته می شود که باکتری ها و ple‏ آنتی جن ها 
alsa,‏ ان هو ی اه ما ان Isles‏ زا یت ارام ی کون های T lacels ad eMC‏ 
عرضه می نماید. به طور کلی سه نوع APC‏ داریم: 1) ماکروفاژها. 2 B-Cell‏ 3) سلول gle‏ دندرایتیک. 

در بین این سه نوع» دندرایتیک سل ها از بقیه اختصاصی تر می باشند چون: 1) در محل عفونت به مقدار زیاد وجود دارند. 
MHC 2‏ را به میزان obj‏ بیان می ses‏ 3) دارای TLR‏ می باشند. 4) دارای کمک محرک" نیز هستند. 5) پس از 
فاگوسایت باکتری » محل عفونت را ترک کرده وبه غدد لمفاوی رفته تا آنتی جن را عرضه نمایند. 

سلول cle‏ دندرایتیک: درمغز استخوان و از پیش cle jlo‏ منوسایتی ساخته go‏ شوند. دارای زوائد سایتوپلاسمی 
بلند بوده که بطور موّثری سطح آنها را برای به دام انداختن باکتری افزایش می دهد. وچنانچه گفته شد؛ پس از فاگوسایت 
کردن باکتری متحرک شده و به نسج لمفاوی مجاور مهاجرت کرده تا نقش APC‏ را به همراه کمک محرک cle‏ خود ایفا 
سلول cla‏ دندرایتیک فولیکولی FDC’‏ محل سکونت آنها در غدد لمفاوی و طحال در ناحیه فولیکول لمفاوی 
رورت BoCell‏ ها Bid slg doles‏ متضا و MIG a Sle‏ پامتلول-های :دیق Aji pot oa ais seus) SEN‏ 
T-Cell‏ باشند. ندارند. بلکه FDC‏ کمپلکس آنتی جن - آنتی بادی را که در مواقعی ol pam‏ قطعات کمپلمان است را 


2 Effector Cell 

T-helper 

3Cytotoxicity T-lymphocyte 
4Antigen presenting cell 
5Co-stimulator 

Follicular Dendritic Cell 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


آنتی جن - آنتی بادی را شناسایی کند. انتخاب شده و تکثر می wl‏ 
انساج لمفاوی: 


نسج سیستم لمفاوی دونوع می باشد: 


ads ol‏ با زابا: در این انساج ابتدا لمفوسایت ساخته شده 9 بلوغ پیدا می کند. 9 شامل موارد bs‏ است ؛ 
الف) مغز استخوان (w‏ تایموس! 


ay gil‏ یا محیطی: لمفوسایت ها پس از بلوغ در این انساج مستقر شده تا فعال شوند و با آنتی جن بیگانه برخورد نمایند 


الف) غدد لمفاوی2 ب) طحال3 ج) نسج لمفاوی مخاطی*,] ۷۲۸ 


مغز استخوان: مغز استخوان متشکل از دو Es!‏ سرخ و زرد می باشد . پس از دوران بلوغ مغز سرخ استخوان در استخوان 
های دراز محل hel‏ خون سازی (هماتوپوتزیس) می باشد. خون سازی از همان دوران جنینی در انسان آغاز می شود. در 
حدود روز 20 بارداری اولین سلول های خونی از جزایر خونی درمزودرم اطراف دیواره کیسه زرده Leds‏ میگیرند که موقتی 
مياشند اما lar‏ گروهی از سلولهای بنیادی خونساز. از مزانشیم احاطه کننده آئورت در ناحیه ای مجاور مزونفرویک در SE‏ 
تکامل به نام آئورت - گناد مزونفروس("۸6[۷ ( مشتق میشود . و در حدود روز 30 تعدادی از سلولهای پیش ساز خونی 
در کبد مستقر شده و در آنجا خون سازی صورت میگیرد و از حدود روز 70 خون سازی اصلی در مغز استخوان شروع می 
شود و تا زمان تولد و قبل از بلوغ pled‏ مغز استخوان خون سازی می کند ولی پس از بلوغ فقط مغز سرخ استخوان در 
استخوان های دراز. خون سازی می کند. اغلب سلول cle‏ قابل تشخیص مغز استخوان را سلولهای پیش ساز رده 
گرانولوسایتی» منوسایتی. لمفوسایتی. اریتروئیدی پلاتلت ها (صفحات دموی) و سلول cla‏ استرومایی(سلول cle‏ اندوتلیال, 
فیبروبلاست. سلول cla‏ مزانشیم. اوستئوبلاست و اوستئوکلاست) تشکیل می دهند. 

شلول های ool‏ خوتساز HSC‏ هر sae‏ استخوان مارکر اختضاضی. lls Sea] 4 CD34:‏ ی کنند: 

تایموس: تایموس بین استرنوم سینه و پریکارد قلب در ناحیه مدیاستن قدامی قرار ojo‏ منشاء تایموس در هنگام تکامل 
جنین .از فرورفتگی cle‏ اکتودرم میباشد . و تا قبل از بلوغ بزرگترین غده درون ریز بدن(70 گرم) را تشکیل می دهد ولی 
پس از بلوغ تحلیل رفته و بتدریج کوچک می شود(3گرم). تایموس از دولوب تشکیل شده و لوب توسط تیغه cle‏ میانی از 
جنس فیبر به لوبول cle‏ متعددی تقسیم می شود. هر لوبول دارای یک قسمت کورتکس و یک قسمت مدولا می باشد که 
قسمت کورتکس حاوی جمعیت متراکمی از سلول T cle‏ و ماکروفاژ است ولی قسمت مدولا که در رنگ آمیزی روشن تر 


'Thymus 

"Lymph Node 

3Spleen 

4Mucosal Associated Lymphoid Tissue 
5۸0۲ - gonad mesonephros 

Stem Cell Antigen-1 
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دیده می شود حاوی تعداد کمتری لمفوسایت می باشد. در ناحیه مدولا ساختارهایی سرخ رنگ (در رنگ آمیزی 
هماتوکسیلین ) وبیضوی plo‏ اجسام هاسال" دیده می شود که احتمال می رود بقایای سلول cle‏ اپیتلیال در حال تخریب 
teat ail‏ مخ بای میات ای اه ی مرن یشان ce‏ اش کر اسر سا ها سول 
های T‏ موجود در تایموس) که قادر به شناسایی P|‏ جن CH‏ خودی با میل پیوندی پایین باشند از تیموس خارج شده 
ترش ری با کی مق های les wits‏ سای 25 سس یف Dy‏ بسانت le‏ فاد Med,‏ 
سلول های خودی نبوده و يا اينکه آنها را با میل پیوندی بالا شناسایی می کنند دچار فرایند آپاپتوزیس شده و از بین می 
ay‏ 

نکته: در نوعی بیماری که ply‏ سندرم دی جرج ob‏ میشود . بدلیل نقص جنی . تایموس تکامل نیافته و بیماران از 
کمبود[[6/)- [ رنج می برند. 


Capsule 

Lobule: 

Cortex 

Thymic (Hassalll's) 
corpuscle 

Medulla 


Blood vessels 
۳ ۳ 
1 


Trabecula Thyroid Brachiocephalic 
gland veins 
Trachea 
Right common Thymus 
carotid artery 
Parietal 


Superior 


vena cava pericardium 


T cell 


: ۹ Ss ott 
Thymic (Hassall's) 7 \ 
corpuscle ۱ 
3 : ۱ 
0 ii ۱ == 


Epithelial cell 


Diaphragm 


شکل1-14: موقعیت آناتومیک تایموس, نواحی مدولا و کورتکس در لوبول پس از 


رنگ Geel‏ در برش مقطعی از تایموس 


(c) Details of 


.Y : :‏ . : ۳ یز ek 7 " ِ a5 2 é‏ ۲ : 
alle‏ رازن ۲ ee we‏ ؟ کاس گرفن ۵ el‏ بان ها 4 Bid‏ مورقلوحی -غده feel‏ شبیه لوا ‘Si gel daa whys‏ 
قسمت فرورفته می باشد که Bal‏ توسط عروق آوران " وارد غدد لمفاوی شده و از طریق عروق وابران" از آن TIE‏ می شود. 
لمف همان قسمت مایع خون می باشد که در مجاورت سلولهای بدن از رگ خارج شده . به فضای بین سلولی ريخته می 
شود و در این فضاء لمف توسط عروق لمفاوی برداشت شده و دوباره به جریان خون بازگردانیده می شود منتهی در مسیر 
1Hassall’s body‏ 
2Lymph Node‏ 
3Groin ( inguinal )‏ 
4Armpit( axilla )‏ 
>Neck‏ 


®Afferent 
7Efferent 
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برگشت لمف به جریان خون. عروق لمفاوی از اعضای لمفاوی عبور می کنند و چنانچه در داخل لمف عوامل پاتوجن وجود 


می گردد و چنانچه در مسیر این بازگشت خللی وارد شود فرد دچار خیز پا اد" می شود. 


از لحاظ ساختاری oud‏ لمفاوی دارای سه قسمت می باشند: 
پارا کور تکس ( کور تکس خارجی): بیشتر شامل FDC. B-Cell‏ و ماکروفاز می باشد. 
کور تکس: بیشتر شامل T-Cell‏ و سلول cle‏ دندرایتیک می باشد. 
مدولا: بیشتر شامل B-Cell‏ پلاسماسل و ماکروفاژ می باشد. 


غدد لمفاوی دارای مجراهایی به نام HEV‏ می باشد که دارای لیگاند CCLI9‏ و CCL21‏ می باشند. نحوه BY‏ گزینی۲ 
سلول های pla T‏ صورت cul‏ که T-Cell‏ ها داری گیرنده" CCR7‏ بوده و لیگاندهای 00,19 و CCL21‏ را 
شناسایی می کنند بنابراین T-Cell‏ ها جذب نواحی HEV‏ در کورتکس می شوند . از طرفی B-Cell‏ گیرنده CCRS‏ را 
بیان می کنند که لیگاند CXCLI3‏ را در نواحی پاراکورتکس و مدولا شناسایی نموده « بنابراین در این نواحی تجمع پیدا 
eis.‏ 


غدد لمفاوی توسط کپسولی از جنس فایبر احاطه شده است و در زیر کپسول کورتکس خارجی قرار دارد. کورتکس خارجی 
حاوی فولیکول های اولیه است که فاقد مراکز زایا" می باشند. اين فولیکول ها هنوز با آنتی جن بر خوردی نداشته اند ولی 
پس از برخورد با آنتی OF‏ مراکز زایا در این فولیکول ها به وجود آمده که از این به بعد به آنها فولیکول های ثانوبه گفته می 


شود. 
نکنه: فولیکول های adel‏ نواحی غنی از سلول های B‏ می باشند. 


نکته: در بسیاری از عفونت ها سایتوکینی به نام STNF‏ ترشح شده که این سایتوکین با تاثیر بر تکثر و رشد لکوسایت های 
موجود در غدد لمفاوی باعث افرايش حجم غدد لمفاوی و همچنین افزایش تعداد آنها در نقاط مختلف بدن که درگیر با عامل 


lEdema 

2Homing 

3Receptor 

4Germinal Center 
*Tumor Necrosis Factor 
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Outer Cortex 


Cells around germinal center Calls in germinal center 


a) @& 


Bells ioctl Macrophages 


Celis of inner cortex 


Subcapsular sinus 
Reticular fiber 
Trabecula 
Trabecular sinus 
Outer cortex: 
Germinal center 


(a) Partially sectioned lymph node 
showing overall structure 


Gites ol ex خده لسعافی‎ Btls eet 1-15 شکل‎ 
یاه ان‎ + 


طحال : برخلاف بقیه اعضای لمفاوی که ale‏ پاتوجن هایی که از راه پوست» تنفس و یا گوارش وارد می شوند مبارزه می 


wus‏ طحال بیشتر برای حذف آنتی جن هایی است که مستقیماً وارد خون می شوند عمل می کند. از لحاظ آناتومیکی 
رسانی طحال از طریق شریان طحالی در ناحیه ناف طحال صورت گرفته و پس از ورود به طحال, این شریان به انشعابات 


متعددی تقسیم می شود. از لحاظ ساختاری طحال دارای دوقسمت می باشد. 


پالپ سفید: pew‏ شبیه عدد لمفاوی بوده و دارای نواحی مجزا حاوی سلول های T, B‏ می باشد. 


پالپ سرخ: بیشتر بعنوان یک صافی برای برداشت اریتروسایت ها و پلاتلت های پیر و آلوده عمل می کند. 


پالپ سفید: در برش عرضی از طحال و پس از از رنگ آمیزی al‏ « تعداد خیلی obj‏ لمفوسایت. اطراف انشعابات شریانی 
دیده می شود که به آنها صفحات لمفوئیدی دور شریانجه ای" گفته می شود که غنی از T-Cell‏ می باشند. از این شریان ها 
تعدادی انشعابات دیگر جدا شده و از میان > صفحات لمفوئیدی عبور کرده 9 ایجاد سینوس هایی بنام سینوس های aol‏ 
1Spleen‏ 

Periarteriolar Lymphoid Sheets 
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حاشیه ای" می کنند. در بین سینوس حاشیه ای و صفحات لمفوئیدی. فولیکول هایی غنی از B-Cell‏ وجود دارد که اين 
ال سا BE NB‏ گرم یا cle‏ قاس B pile Gills ie‏ تشه لس سارک ات 

نکته : ove io‏ لمفاوی لانه گزینی cpl & B-Cell‏ صورت است که . CCRS oF B-Cell‏ را بروز داده و WIKI‏ 
CROMIG‏ راو یه ی ای ارام ais,‏ اس ی ها ی 
اقا ار Cea tech wy COI‏ او ی اس اس ای موه انم ict‏ هی 
igs‏ 

نکته: مرز بین پالپ سفید و سرخ به ناحیه حاشیه ای" معروف است و حاوی B-Cell‏ بوده که به نام سلول های 13 ناحیه 


حاشیه ای db,‏ می شوند. 


پالپ سرخ: انشعابات شریان طحالی در نهایت » سینوس cle‏ طحال را می سازد که این سینوس ها حاوی تعداد زیادی 
اریتروسایت. ماکروفا سلول cle‏ دندرایتیک. پلاسماسل و لمفوسایت می باشند. اریتروسایت ها و پلاتلت های پیر و فرسوده 
و همچنین باکتری ها . حین عبور از سینوس cle‏ پالپ قرمز برداشت شده و از جریان خون حذف می شوند از این جهت 
Jeb‏ بعنوان یک dle‏ برای خون عمل می کند. 

نکنه: طحال جایگاه اصلی فاگوسایت باکتری های پوشیده شده با | جن است(اپسونیزاسیون) . 

نکته: حدود 1/3 پلاتلت ها در طحال ذخیره می شود بنابراین در بیماری le‏ که طحال بزرگ " می شود تعداد پلاتلت ها 
در گردش خون کم می شود و برعکس زمانی که طحال برداشته می شود" تعداد پلاتلت ها در گردش خون زیاد می شود. 
نکته:در بعضی از بیماری ها مثل بتا تالاسمی ماژور برای کاهش عوارض بیماری نیاز است اسپلنکتومی انجام شود از این 
جهت در بیمارانی که طحال به هر دلیلی برداشته می شود و فاقد طحال می باشند این افراد مستعد عفونت های CASE‏ های 
کپسول دار مثل پنموکک و مننگوکک می شوند. 


SUPERIOR 


Splenic vein 


Colic impression 


Hilum 


(periarteriolar 
lymphoid 
sheath, PALS) 


B cell zone 
(follicle) 


Renal impression 


شکل 1-16 نمای شماتیک طحال و شریان آن. موقعیت نواحی سلول های‌8 , T‏ 


1Marginal Sinus 
2Marginal Zone 
3Splenomegaly 
4Spleenectomy 
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سیستم لمفاوی مخاطی ۳ سیستم مخاطی هضمی و تنفسی دارای بافت لمفاوی متعددی می باشند که 


بیشتر آنها در مناطق ذیل دیده می شود: 


1( لوزه ها" (تانسل)در حلق 2 گره های لمفاوی" در سرتاسر نسج هضمی و تنفسی ‏ 3 پلاک های پی DOVE) yp‏ در 


قسمت غشای بالخاصه(0۲00112 (lamina‏ سیستم هضمی . 


پلاک های پی بر: در جدار سیستم هضمی, لمفوسایت ها در سه ناحیه. درون اپیتلیال آستر مخاط و GH SW‏ پی یر 
wh atl weed‏ قر اسان اکفر سلول ها فرون lla!‏ نیع ۷ مي باشند در I‏ که لول های ایفر مکاند نیع B‏ 
و پلاسما سل می باشند. علاوه بر دونوع درون اپیتلیالی و آستر مخاطی ۰ لمفوسایت ها در یک قسمت متمرکز و سازمان 
lh eal‏ پاک ای aot ca‏ ناه اند که یه JS‏ های اسان طعال elena)‏ یی B le fells d‏ 
هی باق 

پلاک crcl‏ بر بط سای SUH le‏ باق ای شام سای ها IV‏ شمه ند که بط فان سکس کل 


موجود در دستگاه گوارش را به صورت پنوسایتوزس بلعیده و به پلاک های پی پر تحویل می دهند. 


شک 7 ties‏ اش اطع نمی تیک iw Sols Bins‏ اش شا 
روده؛ 8 عکس CSL‏ لمفاوی روده انسان. تجمعات وسیعی از این بافت لمفاوی نشان داده شده در 
سرتأسر سیستم هضمی و تنفسی دیده می شود. *Mucosal assc‏ 
“Tonsil‏ 


3Adenoid 
4Mlembranous 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


فصل دوم 


آنتی جن ها و آنتی بادی 
آنتی حن: 
بطور کلی هر ماده ای که سیستم ایمنی بدن آن را شناسایی نماید و ade‏ آن آنتی بادی تولید نماید آنتی جن نام دارد. 
سیستم ایمنی قادراست هم آنتی جن های بیگانه و هم آنتی جن های خودی را شناسایی نماید. آنتی جن از لحاظ ماهیت 
می توانند پروتئینی» پلی ساکاریدی و يا از جنس اسید های نوکلوئیک باشند ولی قدرت آنتی جنی نوع پروتئنی از بقیه 
بیشتر بوده و سیستم ایمنی را با قدرت بیشتری تحریک می کند. 


آنتی ge‏ های بیگانه اغلب شامل موارد ذیل می باشند: کپسول باکتری دیواره سلولی. فلاجیل. پیلی. توکسین ۰ پوشش 
بظیر معمول آنتی باه‌ی:بر ale‏ کل باکتری add‏ تمی شوه بلکه ade‏ قسمت شاص آن که خاصیت آنتی. Siloam‏ فولید 
می شود ay‏ این قسمت ها اصطلاحاً اپی توپ۱ گفته می شوند. از طرفی هر باکتری ممکن است چند نوع اپی توپ اختصاصی 


داشته باشد و سیستم ایمنی علیه هر کدام از اين اپی توپ یک آنتی بادی خاص تولید نماید و بنابرین علیه یک باکتری چند 
نوع آنتی بادی تولید شود. 

الف) ایمنوجن: آنتی جن هایی که قادر به Ky od‏ سیستم ایمنی هستند. 

ب) آلرخب: آنتی, ge‏ هایی که سیستم ایمتی را بیش از انتازه تحریک تموده و باعث ایجاد حساسیت: می شونة, 


Macromolecules 
/- 


1 \ io _Epitopes 
/ ۳ = 
\ یس سس‎ 
ra _ ie Pathogen 
۳ 


ty ۲ 4 > Soluble 


macromolecular 
fragments 


است یک آنتی بادی مجزا تولید شود. 


1۴000 
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از لحاظ ساختاری چند نوع اپی توپ(شاخص) برای آنتی جن وجود دارد : 
نوع خطی" به اپی توپی گفته می شود که از پشت سر هم قرار گرفتن چند بنیان اسید آمینه تشکیل می شود و چنانچه 


در سطح خارجی مولکول باشد. آنتی بادی در حالت چین خورده مولکول نیز قادر به اتصال خواهد بود ولی در صورتی که در 
ساختمان درونی مولکول باشد ub‏ ابتدا دناتوره" شود تا آنتی cok‏ بتواند با آن اتصال برقرار کند. 


نوع فضایی یا شکلی * به شاخص هایی(اپی توپ) گفته می شود که اسید های آمینه ایجاد کننده آن کنار یک دیگر 
قرار ندارند و فقط زمانی دیده می شوند که مولکول پروتئینی ساختمان ن اصلی خود را داشته باشد. در Ayo‏ تیکه مولکول به هر 
علتی دناتوره شود ساختار این نوع شاخص ها بهم ريخته و قادر به تحریک سیتم ایمن نخواهند بود. 

نوع جدید " به شاخص های آنتی جنیکی گفته می شود که اسید Glo‏ آمینه آنها در حالت طبیعی کنار یکدیگر قرار 


ندارند بلکه پس از اينکه مولکول دناتوره شود LS‏ هم قرار گرفته و خاصیت آنتی جنیک پیدا می کنند. 


Linear 
determinant 


@ Accessible 
SZ 
مج‎ Determinant 
_ REF absent 
determinant Cc 
N Site of limited 
N 0 proteolysis 


۳ 


۱ وا‎ binds to 


Denaturation 


-------------------@ 


New determinant 
4 
Cc 
N 
Cc 
N 
Determinant lost Determinant near 
by denaturation site of proteolysis 


شکل ,2-2 انواع شاخص های آنتی جنیک(اپی توپ) از لحاظ ساختاری. #شکلی. ph B‏ 


ب):جدبد. 


P سس‎ 


binds to‏ وا 
determinant in‏ 
both native and‏ 
denatured protein‏ 


determinant in 
denatured 
protein only 


آنتی بادی: 
ol‏ بادی هاء گلایکوپروتئین هایی هستند که حدود 20 Jo‏ پروتئین های پلاسما را تشکیل می دهند. as!‏ بادی ها توسط 
لنفوسیت Bula‏ در پاسخ به آنتی جنها تولید می شوند .آنتی بادی ها در الکتروفورز پروتئین های سرم در باند گاما ۷ قرار 
می گیرند و به همین دلیل به آنها LAF‏ گلوبولین گفته می شود .البته برخی در باند ۵ قرار می گیرند و به همین دلیل امروزه 
از لفظ ایمونوگلوبولین به cle‏ ۷-گلوبولین استفاده می شود. 
‘Linear‏ 
*Denaturation‏ 


3Conformational 
4NeoAntigen 
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آنتی بادی ها به دوصورت CSL‏ می شوند: 1) متصل به سطح B-Cell‏ که بعنوان گیرنده عمل نموده و پس از 
اتصال آنتی جن به B-Cell il‏ فعال می شود. 2) ترشحی .که از پلاسماسل ترشح شده و به جریان خون و بافتهای 
مخاطی وارد شده و با اتصال به انواع مختلف آنتی جن و توکسین ها آنها را خنثی می کند. 

نکته : تفاوت آنتی بادی cle‏ ترشحی با نوع متصل a‏ غشاء بخاطر تفاوت درتوالی اسیدهای آمینه ناحیه کربوکسیلی 
زنجیره سنگین مربوط می شود. درآنتی بادی cle‏ ترشحی انتهای کربوکسیلی زنجیره سنگین دارای اسیدهای آمینه 
آبدوست(هیدروفیل) است در حالی که آنتی cle cob‏ متصل به غشاء در انتهای کربوکسیلی زنجیره سنگین خود دارای 


از طرف So‏ آنتی بادی ها را به دو گروه پولی کلونال" و منوکلونال" تفسیم می نمایند. آنتی بادی cle‏ پولی کلونال به 
مجموع چند آنتی بادی گفته می شود که اپی توپ cle‏ مختلف آنتی جن ها را شناسایی می کنند ولی در مقابل» آنتی 
Gla ol‏ منوکلونال به یک نوع خاصی از آنتی بادی گفته می شود که 1( خلوص بالابی دارد. 2) یک نوع آنتی بادی را 
شامل می شوند. 3) یک نوع خاص اپی توپ را شناسایی می کند. 4) توسط یک کلون خاصی از B-Cell‏ ها ترشح می 
شوند. امروزه AT‏ بادی cle‏ منوکلونال را که کاربرد درمانی و تشخیصی بالایی دارند به روش های اینجینری "Sete‏ 
تولید می نمایند. 

روش تهیه آنتی cle col‏ منوکلونال بطور اختصار: 

این کار اولین بار توسط دو دانشمند به نام های Milestein Geson, Georg Kohler‏ در سال 1975 ela!‏ شد. بدین 
ترتیب که ابتدا یک نوع اپی توپ خاص از آنتی جن را به صورت Galle‏ تهیه نمودند و سپس آن را به موش آزمایشگاهی 
تزریق نمودند. پس از مدتی در طحال موش B-Cell‏ اختصاصی علیه آن اپی توپ تولید می شد و آنها این B-Cell‏ ها را 
از طحال موش برای تولید انبوه آنتی ob‏ جدا نمودند منتهی WB-Cell‏ دارای poe‏ کوتاهی بودند و پس از چند بار کشت 
در محیط کشت" دچار مرگ می شدند برای رفع این مشکل دانشمندان از B-Cell‏ میلومایی که نامیرا بودند استفاده کردند. 
cau‏ که وهای کولب که gol peel neil‏ را با سول ها مایم هییربه توت وال31 اناد هه که 
هم خاصیت نامیرا بودن را داشتند و هم می توانستند تولید یک نوع GT‏ بادی Gale‏ را بنمایند. به این سلولها سلول های 
هیبریدونما و به آنتی cle col‏ تولید شده منوکلونال می گویند. 

آنتی بادی های منوکلونال کاربرد های درمانی و تشخیصی فراوانی پیدا کرده اند . 

کاربرد تشخیصی: سنجش میزان انواع هورمون ها در خون و ادرار و تولید کیت های تعیین گروپ خونی . 
کاربرد درمانی: استفاده ار آنتی «CD20‏ برای درمان لوکمی نوع B-Cell‏ آنتی col‏ ضد گیرنده (receptor)‏ فاکتور 


رشد اپیدرمی نوع 2 در درمان سرطان سینه. 


Polyclonal 
*Monoclonal 
3Genetic engineering 
4Culture 
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ساختمان آنتی بادی: 

هرمولکول آنتی بادی دارای ساختمانی شبیه حرف ۷ انگلیسی است و از چهار زنجیره تشکیل شده است که دوتای آن 
سنگین(1) و دوتای آن (L) Saw‏ می باشند. قسمت انتهای آنتی بادی که FC ast‏ نامیده می شود فقط از زنجیره 
سنگین تشکیل شده است. زنجیره سبک و سنگین توسط پیوندهای دی سولفیدی به هم متصل شده اند. درزنجیره سبک و 
سنگین نواحی فرو رفته ای وجود دارد که تحت نام دومن" ok‏ می شوند و در داخل هر دومن معمولاً پیوندهای دی 
سولفیدی وجود دارد و بسته به نوع آنتی بادی تعداد این دومن ها متفاوت است. به دومن ثابت موجود در زنجیره سبک CL‏ 
و به دومن cle‏ ثابت موجود در زنجیره سنگین CH‏ گفته می شود . همچنین به دومن متغیر زنجیره سبک WL‏ و به دومن 
متغیر زنجیره سنگین VA‏ گفته می شود. ناحیه لا[ ترمینال زنجیره سبک و سنگین» یک شکل فضایی را ایجاد می کنند که 
اپی توپ آنتی جن را شناسایی کرده و به آن ناحیه پاراتوپ یا متغیر(۷) گفته می og‏ ناحیه متغیر درانواع مختلف آنتی 
Gol‏ متفاوت می باشد؛ ولی در مولکول آنتی بادی انتهای C‏ ترمینال زنجیره سنگین ایجاد ساختار FC‏ را می کند که در 
pled‏ مولکول cle‏ آنتی بادی یکسان است و عمل آن بیشتر مربوط به انجام کارهای اجرایی آنتی (AD) col‏ مثل عملی 


اپسونیزاسیون و یا فعال کردن سیستم کمپلمان ميشود. در مولکول آنتی بادی ناحیه ای وجود دارد به نام لولا"(چپراس) که 


Antigen-binding 
site 


Complement 
binding site 


متصل کننده دو ناحیه متغیر و ناحیه ثابت به هم است. 


۳ 


Hinge region 


Stem region 
Macrophage 
binding site 


(CHO) 


CHO 


(a) Antibody molecule 


Key: 
~>c = Disulfide bond 


CHO} = Carbohydrate 
side chain 


شکل 2-3: ساختمان ملکول eau‏ بادی» زنجیره سبک و سنگین Bow‏ های دی 
سولفیدی که باعث اتصال زنجیره ها به هم و همچنین تشکیل دومن می شوند. ناحیه 
لولاء aol‏ اتصال به سیستم کمپلمان و ماکروفاز 


اگر 80آ(ایمنوگلوبین نوع (G‏ خرگوش با انزایم پاپائین مجاور شود و پروتئولیز محدود صورت گیرد؛ این انزایم بر ناحیه لولا 
اثر کرده و ZG‏ را به 3 قطعه مجزا تقسیم می کند. دو قطعه مشابه یکدیگر بوده و قادرند به آنتی جن متصل شوند و از 


این رو به آنها Fab‏ گفته می شود . قطعه دیگر که FC‏ نامیده میشود فقط حاوی قسمت انتهایی زنجیره سنگین می باشد و 


Domain 
*Hinge 
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تمایل دارد تجمع یافته و تشکیل بلور بدهد از همین رو به قطعه 0[(قطعه کریستالیزه شونده) می گویند. ولی در صورتی که 
بجای پاپائین از انزایم پپسین استفاده شود پروتئولیز آنتی بادی در ناحیه پایین تر از لولا انجام می شود و تولید قطعه ای 
aus’, F(ab)? ale‏ این قطعه wlan‏ مولکول کامل ایستوکلوپین رات باهی) cells‏ 43 جایگاه اتسال به آنتی. جن استا و 
در واکنش های سرولوجی می تواند ایجاد واکنش های ثانویه نماید(شکل 2-4). 


Heavy 


Heavy 
chain 


chain 


N 
N 


a Light 
GS chain 


Papain 
products 


Peptide 
5 fragments 
_ 


F(ab’)2 


زنجیره سنگین و سبک دارای انواع مختلة می ae SL‏ 
دونوع زنجیره سبک وجود دارد: CL‏ کاپلا جنان روی کروموزوم 2قرار دارد). 2) لامبدا(جنآن رو کروموزوم 22قرار دارد). در 


کل ایمنوگلوبین cle‏ بدن ۸60 حاوی LIS‏ و 40 حاوی لامبدا می باشند. 


نکته: در یک مولکول آنتی بادی . همزمان زنجیره LIS‏ و لامبدا باهم وجود ندارند. 


زنجیره سنگین پنج نوع می باشد و جنآن روی کروموزوم 14 قرار دارد: 1( مولل. 2 گاما awl‏ 4) دلتاة . 5) 
اپسیلون8. 

بطور کلی پنج نوع ایمنوگلوبین وجود دارد که بر اساس نوع زنجیره سنگین موجود در آنها نام گذاری می شوند. 

7 دارای زنجیره سنگین (Hse‏ 

IgG‏ دارای زنجیره سنگین گاما6 

2دارای زنجیره سنگین (OWT‏ 

(Blo زنجیره سنگین‎ cl loylgD 

ol lo gk‏ زنجیره سنگین اپسیلونع) 
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به این کلاس cle‏ مختلف ایمنوگلوبین ایزوتایپ گفته می شود که هر کدام از اینها دارای زير کلاس های دیگر نیز میباشند. 
مثلاً انسان chlo‏ چهار نوع IgG2 IgGl IgG‏ 0412603 و دونوع IgA2 IgAl IgA‏ می باشد. 

IgM 

این آنتی بادی به دو شکل منومر و پنتامر دیده می شود. نوع منومر متصل بر سطح B-cell‏ می باشد و بعنوان Wi pF‏ آنتی 
جن و تحریک B-Cell‏ برای تبدیل به پلاسماسل جهت تولید آنتی بادی عمل می کند. این آنتی بادی حدود 10-5 از 
کل آنتی Ge Gol‏ سرم را تشکیل می دهد و اولین آنتی بادی می باشد که علیه آنتی جن بیگانه تولید می شود. وجود 
تیتر بالای این آنتی بادی ade‏ یک آنتی جن خاص نشان دهنده ole ale yo‏ عفونت است. این آنتی بادی قادر به تحریک 
کمپلمان از مسیر کلاسیک بوده و می تواند ol‏ را فیکس نماید. پنج منومر IZM‏ از ناحیه Fe‏ خود توسط قطعه ای ply‏ 
jlo pret;‏ به هم متصل شده و نوع پنتامر را ایجاد می کنند که شکل پنتامر, بدلیل بزرگ بودن « نمی تواند از جدار عروق 
yee‏ کنو معمولا در Seti‏ نیو هیده نمی شوه قطعد ل[ Ll alge a Gaus‏ کتفده معل DME‏ خساس بودهبه در ضورات 
برخورد با ol‏ تخریب شده و ساختمان پنتامر TEM‏ دناتوره می شود. اين آنتی بادی ade‏ آنتی جن های گروپ خونی 
تولید می شود و در تزریق خون ناسازگار, با آنتی جن های گروپ خون واکنش داده و مسئول واکنش همولایتیک حاد در 


ناسازگاری تزریق خون می باشد. نیمه عمر این آنتی بادی در خون حدوداً 5 روز می باشد و نمی تواند از جفت عبور کند. 


IgG 
آنتین بادی ها تشکیل‎ piles به شکل منومر بوده و بیشترین مقدار آنتی بادی(185-80) را در سرم نسبت به‎ col | cyl 
فعال را ایجاد نماید. در‎ yet می دهد . اين آنتی بادی قادر به عبور از جفت میباشد و می تواند در جنین و نوزاد ایمنی‎ 
جفت عبور کرده و باعث تخریب اریتروسایت های جنین‎ JRA ade و جنین. 180 تولید شده‎ ole Ge RA ناسازگاری‎ 
میشود و می تواند باعث 1119" در جنین شود. در مراحل مزمن بیماری حداکثر آنتی بادی علیه آنتی جن بیگانه از اين‎ 
بادی‎ oul یک آنتی جن خاص, نشان دهنده مزمن بودن بیماری است. این‎ ate بادی‎ col نوع می باشد و تیتر بالای این‎ 
و آن را فیکس نماید. نیمه عمر این آنتی بادی‎ )1803 1802 IgGl قادر است کمپلمان را از مسر کلاسیک فعال (نوع‎ 
گیرنده بر سطح ماکروفاژ می باشد. و از اين طریق به فرآیند‎ chlo خود‎ Fe روز می باشد. اين آنتی بادی از ناحیه‎ 3 


اپسونیزاسیون( بلعیده شدن آنتی جن به کمک col‏ بادی ۳ ely‏ سیستم کمپلمان) کمک می ass;‏ 


ul cyl‏ بادی به دو صورت منومر و دایمر دیده می شود: نوع دایمر آن بیشتر در ترشحات. مخصوصاً در ترشحات سیستم 


هضمی دیده می شود. و نوع منومر آن حدوداد1/ از آنتی بادی های سرم را تشکیل می دهد. yl‏ آنتی بادی سیستم 
ای A‏ میا ای ال دی تایه کم nates let‏ یا ام ام ی ار 


1) Chain 
22 Merapto Ethanol 
3Hemolytic disease neonatal 
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غشای مخاطی. اتصال به آنتی جن های بیگانه و جلوگیری از ورود آن ها به درون بدن می باشد. نیمه عمر pl‏ آنتی GL‏ 


در بدن 6 روز می باشد. 


gD 
یه خی‎ GG ce یه از‎ lly مان ان وی مه ما‎ BAe یط‎ ea os آوام‎ 


آن در سرم 3 روز می باشد. 


IgE 
آنتی بادی می باشد(حدود 0.002( این آنتی بادی‎ cyl کمترین میزان آنتی بادی های موجود در سرم مربوط به‎ 
می رود. اين آنتی بادی از‎ VE کمپلمان را از مسیر آلترناتیو فعال می نماید و میزان آن در عفونت های پرازیتی در سرم‎ 
خود به ماست سل متصل شده و باعث آزاد شدن هیستامین موجود در آن می شود و از این جهت در ایجاد‎ Fe ناحیه‎ 

واکنش های حساسیتی (واکنش cle‏ ازدیاد حساسیت نوع اول) و شوک آنافیلاکسی دخیل می باشد . 
نکته: چون میزان IRE‏ سرم پایین می باشد با روش های pore‏ رسوبی مثل SRID‏ نمی توان ol‏ را اندازه گیری نمود 


و برای این کار از روش cle‏ پیشرفته تر مثل 1192آباید استفاده نمود. 
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TABLE 15.2 


Characteristics of the Immunoglobulin (Ig) Classes 
IgG IgA (dimer only) 


Secretory 
component 
Monomer Dimer, Monomer 
Number of Antigen 7 4 2 10 2 2 
Binding Sites 
Molecular Weight 150,000 170,000-385,000 900,000 180,000 200,000 
Percent of Total 80% 13% 6% 1% 0.002% 
Antibody in Serum 
Average Life in 23 6 5 3 2.5 
Serum (Days) 
Crosses Placenta? Yes No No No No 
Fixes Complement? Yes No Yes No No 
Fe Binds To Phagocytes Phagocytes B lymphocytes B lymphocytes Mast cells and 


basophils 


Biological Function — Long-term immunity; — Secretory antibody; on Produced at first response ReceptoronB cells Antibody of allergy: 
memory antibodies mucous membranes to antigen; can serve as worm infections 
B-cell receptor 


C = carbolrydrate. 


J= Jehan Nab Silas'y, silo viel gta مختلت‎ cl 2-5 شکل‎ 


J) ۰ 2 of 
: ابر خانواده ایمنوگلوبولینی‎ 
تفلک تما دی های اه‎ Wh مي اشنم‎ Sl و وکین های‎ pla, We gu Rel این امه انز‎ 
یک پروتئین جزء خانواده ایمنوگلوبولین ها بشمار آید. نیاز‎ aKa! و ساختمان. شبیه ایمنوگلوبولین ها باشند. برای‎ aire! cle 
اسید آمینه می باشند که در همه آنها ثابت بوده و‎ cle بنیان‎ Ello به وجود یک دومن ایمنوگلوبولینی دارد. این دومن ها‎ 
زنجیره پلی پپتیدی را بنحوی چین می دهند که ساختمان سوم آنها شبیه مولکول ایمنوگلوبولینی می گردد. در شکل زیر‎ 
(2-6 نمونه > مولکول که جزء خانواده ایمنو گلوبولین ها به حساب می آیند. آورده شده است(شکل‎ 


۶ Immunoglobulin superfamily 
2Adhesion Molecule 
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Class | MHC Class i! MHC 
0 ۱۷ ۷ 


شکل 2-6 yl‏ خانواده ایمنوگلوبولینی 


واکنش cla‏ اولیه و انوبه در برابر آنتی جن های بیگانه: 

واکنش او لیه: 

این واکنش در اولین برخورد آنتی جن بیگانه با سیستم ایمنی ایجاد می گردد و آنتی بادی ایجاد شده علیه پاتوجن,]۷[م1 
بوده که تیتر آن در همان روز cle‏ اولیه برخورد با آنتی جن افزايش می Hh‏ و اين تیتر نشان دهنده حاد بودن بیماری 
خواهد بود. نکته دیگر اينکه در اولین برخورد آنتی جن با سیستم ایمنی چند ساعت تا چند روز طول می کشد تا آنتی ool‏ 


تولید شود. که به این مدت زمان لازم برای تولید آنتی بادی دوره يا فاز تاخیری! می گویند. 


واکنش ثانویه: 
این واکنش زمانی ایجاد می گردد که انش جن برای بار دوم توسط سیستم ایمنی شناسایی گردد. در این واکنش بدلیل 
وجود سلول cle‏ حافظه" . تولید آنتی بادی سریع تر شروع شده و میزان آن نسبت به بار اول بیشتر و شدیدتر می باشد و 
آنتی Gol‏ تولیدی. بیشتر از نوع IGG‏ می باشد و همچنین تیتر بالای اين آنتی بادی نشان دهنده مزمن بودن بیماری 
است. نکته قابل توجه در این واکنش این است که بدلیل وجود سلول های حافظه. فاز تاخیری برای تولید آنتی بادی وجود 
ندارد(شکل 2-7( 


1Latent Period 
2Memory Cells 
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۱ Latent period 
تسس‎ 


Antibody Titer ————> 


3 
¢ 
$2 
0 
23 
ES an‏ 
9 : 
6 
۳ —@ 
IgG‏ 
Time‏ 
شکل 2-7 واکنش های اولیه و انویه در برخورد با آنتی ژن و تولید 
آنتی بادی 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


فصل سوم 


T-Cell‏ برای اینکه فعال شود و بتواند آنتی جن بیگانه را شناسایی کند نیازمند عرضه این آنتی جن ها توسط سلول 
cle‏ عرضه کننده آنتی جن. (۸۳0) در حضور مولکول cle‏ 1۷1۳16 می باشد. ۷1۳16آمولکول هایی پلی مورف 
سک که کر las‏ کال ad ool,‏ کنگنه ills Eads pea Bib as) a‏ ی Gah‏ که تیه هی ای 
جن بلعیده شده توسط ماکروفاژ به گیرنده سلول های OT‏ عرضه می شود. دو نوع اصلی از مولکول های MHC‏ وجود 
دارد. بنام cle‏ ([)۱۷۲۳10 و (۷]۳10)11. بطوری که نوع ST‏ جن های پپتیدی را که درون سلولی(سایتوزولی) 
هستند به نوعی از سلول cle‏ 1 بنام سایتوتوکسیک؟ عرضه نموده و نوع 1 آنتی cle Ge‏ خارج سلولی را به نوعی از 
Jolin‏ هاین ۲ سامسلرل ها 1 کمک abe Macey‏ نهد pyran‏ دیگری او مولکول MAC cle‏ بیام توح 11۲ 
وجود دارد که وظیفه آنها عرضه آنتی جن نیست ولی جن آنها از لحاظ موقعیت در محل جن cle MHC‏ نوع D hel‏ و 
UI‏ قرار دارد و بیشتر شامل اجزای کمپلمان» مثل ۰042 40) و مواردی همچون ۰1۳0 Hsp70 5 LT‏ می باشد. 
از آنجایی که gk Gals!‏ مولکول های MHC‏ را روی لکوسایت ها کشف نمودند به THLAY GT‏ نیز گفته می شود. 
همچنین اين مولکول ها در موش ها H2‏ نامیده می شود MACs‏ در موش ها بعنوان جایگاه جنی GES‏ شد که 
محصول آن موجب رد پیوند حاد در موش های درون زاد" می گردید. از این جهت جن هایی را که مسئول پذیرش یا 
رد بافت پیوندی بعنوان خودی يا بیگانه بودند بنام جنهای سازگار (MAC), cui‏ نامیدند. 

دو دانشمند. a)‏ نامهای جان دوسه و جان وان رود نشان Wolo‏ که در سرم افرادی که بافت پیوندی را رد می کنند و یا 
دچار ناسازگاری پس از انتقال خون می شوند علیه بافت پیوندی و آنتی جن cle‏ اریتروسایتی آنتی بادی تولید می 
شود. آنها اين آنتی بادی ها را آلو آنتی بادی و سرمی را که حاوی این آنتی بادی بود آلو آنتی سرم نامیدند. 

از لحاظ جایگاه جنی. جنهای مربوط به MHC‏ ;59 کروموزوم شماره شش 6 انسانی وکروموزوم هفده 17 موشی 
موجود می باشند. 

همانطور که پیش تر گفته شد؛ مولکول های MHC‏ دارای سه نوع می باشند: شامل نوع 111 TL,‏ ,1 


>MHCI 
که جن آن‎ (B2-microglobulin) و یک زنجیره بتا دو میکروگلبولین‎ AW! گلایکوپروتئینی متشکل از یک زنجیره‎ 


مورد) ؛ 1) سلول های تروفوبلاست Gate‏ حاوی هسته بوده ولی مولکول HMAC‏ بیان نمی کنند. ولی امروزه 


1 Major histocompatibility complex 
Antigen presenting Cells 

3T-Cell Receptor 

4Cytotoxic T-Lymphocyte 
5T-helper 

SHuman Leukocyte Antigen 

7Inbred 
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مشخص شده است که این سلولها نوعی مولکول MHC‏ ر تحت (HLA-G,E,F) gee‏ بیان می کنند که مهار 
NKC!‏ را بدنبال دارد. 

02 سلول های پلاتلت " حاوی هسته نبوده ولی مولکول های MHCI‏ رابیان می کنند. و دلیل اش این است که اجداد 
lil‏ مگاکاریوسیت) دارای هسته بودند. 

MHCI‏ عرضه کننده اصلی aol‏ جن های درون سلولی به سلول های CD8+‏ می باشد. 

همان طور که گفته شد از لحاظ ساختمانی MHCI‏ دارای دو زنجیره 1) OT‏ و 2( بتا دو میکروگلبولین می باشد؛ که 
زنجیره آلفا دارای سه دومن خارج سلولی بنام a3 9 02 ۰01 cb‏ « یک قسمت داخل غشاء پلاسمایی و یک دم داخل 
سایتوپلاسمی می باشد. زنجیره by‏ دو میکروگلبولین در خارج سلول ably‏ شده وبه ناحیه 03 متصل می شود. دومن 
های al‏ و02 درمولکول MHCI‏ پلی مورف بوده و بینید های OF cal‏ عرضه شده در Ow‏ این دو ناحیه قرار می 
گیرد. منتهی این ناحیه مثل محل عرضه آنتی جن MACH‏ بزرگ و باز نبوده بلکه بسته و کوچک می باشد و حداکثر 


آمینو اسیدهایی که از پیتید عرضه شده در این ناحیه قرار گرفته میتوانند. 10-8عدد باشد. (شکل 3-1) 


Class | MHC 


Peptide-binding 
a hi ۵ص‎ / Peptide 
۹ 


۵2 


al 


a3 


region 


Disulfide bond — -------- 


Ig domain : 
60 SB 


شکل 3-1: ساختار MHCL‏ و محل قرار گیری آنتی ژن عرضه شده در 


دو زنجیره Lal‏ و بتا دو میکروگلبولین توسط پیوند cle‏ غیر کوالان به هم متصل می باشند و دومن03 در زنجیره آلفا به 
8 اتصال می یابد. بطور کلی سه نوع اصلی از مولکول ۷1۳161 وجود دارد؛ HLA-B HLA-A cela ply‏ و HLA-C‏ 
و از طرفی چون جنهای اين نوع HLA‏ ها به صورت هم غالب " به ارث می رسند هر فرد شش نوع HLA‏ کلاس یک را از 


والدین خود به ارث می برد.( سه عدد از مادر وسه عدد از پدر). 


Natural Killer Cells 
Platelet 
3Codominant 
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:MHCII 


مولکول MHCI‏ پرخلاف ۷1۳10[ روی همه سلول ها دیده نمی شود. بلکه بیشتر در سطح سلول های ایمنی. شامل 
ماکروفان [61)-۴ها و سلول cla‏ دندرایتیک od‏ می شود. و متشکل از دو زنجیره By‏ می باشد که زنجیره آلفا دارای دو 
دومن خارج سلولی ple‏ 01 و 02 ۰ یک قسمت داخل غشائی و یک دم سایتوپلاسمی می باشد. همچنین زنجیره بتا نیز 
قفوم هار ی ای BO a PI‏ میگ cade ade gy Blas Sly eu‏ من باه نی ارم ۴۵ 
توسط پیوند های غیر کوالان به همدیگر متصل می باشند. در مولکول 1۷1116111 انتهای آمینی ۸1 Bly‏ پلی مورف بوده و 
flat diol‏ آمیته cel‏ ها پیشیت طرخته که را تشکیل می فصن pul‏ تانحیه ی SE‏ نیع ۱۷۱۴۲6۲ باه بوده و فاد sl‏ 
0 30 آمینو اسید را در خود جای دهد. مولکول ]۷1۳161 پپتیدها را a‏ سلول های CD44‏ عرضه می کند بطوریکه 
B2 aot‏ به مولکول CD4‏ متصل شده و سلول CD4+ (cle‏ با این اتصال فعال شده و مسیر cle‏ سیگنالینگ داخل سلولی 
آغاز co‏ شوند(شکل 3-2). مولکول ۱161 دارای چهار نوع به نام HLA-DQ HLA-DM HLA-DP cele‏ و 


HLA-DR‏ می باشد. 
Class Il MHC‏ 
Peptide-binding cleft "۷‏ سم 
Peptide‏ | 
Bl er 4‏ 
1 < 
02 
Transmembrane‏ 
region‏ 
Disulfide 0۵۳0 --------~‏ 
Ig domain‏ 
Cc Cc‏ 
شکل ,3-2 ساختار مولکول ]1۷1۳11 و محل قرار گیری پپتید عرضه شده 
بین دو eb‏ پلی مورف 01 و۵1 
0۷ 


همانطور که پیش تر گفته شد bel. MACH‏ مولکولی جهت عرضه آنتی جن ندارد. و مثل دو نوع Ko‏ در عرضه آنتی 
جن نقش خاص ندارد. ولی جنهای مربوط به آن در ناحیه جنهای MHCII‏ واقع شده و بیشتر شامل موارد ذیل می باشد که 
op IS‏ آنها در فصل cle‏ مربوطه بیشتر توضیح داده خواهد شد: ۰042 HSP ,LBT TNF C4b‏ 


MHCI au bic‏ و ;|MHCII‏ لحاظ ساختمان و عملکرد: 


ba, MHCI )1‏ را به سلول های +6]28(سایتوتوکسیک [ سل) ولی ]۷1۳761 به سلول های T) CD4+‏ کمک 
کننده) عرضه می AS,‏ 
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2 ]۷۲۳0 دارای زنجیره ALI‏ و بتا دو میکروگلبولین است در حالی که ]1۷۳1611 دارای زنجیره By 0 cle‏ می باشد. 

3 محل عرضه آنتی جن در ]1۷1۳1 در ناحیه 01 و 02 و در MACI‏ »5 ناحیه 01 و۳1 می باشد. 

4 در ۰1۷۲۳1 03 به pate CD8‏ ميشود در حالی که در ۰1۷۲۳10/1 82 به baie CD4‏ می شود. 

ale? آمیتواسید را عرضه‌می‎ 10 66 asl کیچک بوده و فقط پشیه‌هایی با‎ MACI خن در‎ Shady ba G 
Silo St را‎ deal هایی با اندازه 30 آمیتو‎ dig بوده و توانای عرضه‎ SF خن یش‎ asl days ee ci fs MHC 

MACT 6‏ در tab Alen‏ سلول های هسته دار دیده می شوه ولی ۱۳۱11 توسط لول های ضلاحیت دار آیشتی 


Tes‏ سای Sl‏ فان ایتک سل اسان ی شود 


Feature | Class MHC Pathway |Class!MHC pathway 


of | Polymorphic « and B chains, | Polymorphic ۵ chain, 
pontide Be-microglobulin, peptide 
Peptide 


۱ || Pepto 
| 
| 
| 


Dendritic cells, mononuclear All nucleated cells 
phagocytes, B lymphocytes; 
endothelial cells, thymic 
epithelium 


CD4+ ۲ cells CD8* T cells 
Endosomal/lysosomal Cytosolic proteins (mostly 
proteins (mostly internalized synthesized in the cell; may 
from extracellular environment) | enter cytosol from phagosomes) 
Endosomal and lysosomal Cytosolic proteasome 
proteases (e.g., cathepsins) 
Specialized vesicular Endoplasmic reticulum 
compartment 

Chaperones in ER; invariant Chaperones, TAP in ER 


chain in ER, Golgi and 
MIIC/CIIV; DM 


Abbreviations: APC, antigen-presenting cell; CIIV, class ۱۱ vesicle; ER, endoplasmic 
reticulum; MHC, major histocompatibility complex; MIIC, MHC class ۱۱ compartment; TAP, 


transporter associated with antigen processing 


شکل 3-3 مقایسه MHCI‏ و ۷1۳1611 از لحاظ ساختمان و عملکرد. 


مراحل ساخت MHCI‏ و عرضه آنتی جن توسط آن: 


d‏ آنتی جن های وایروسی در داخل سایتوزول ساخته شده و يا این که بعضی از آنتی جن ها پس از ساخته شدن وارد 


سایتوزول می شوند. 
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2 تخریب پروتئین های سایتوزولی توسط کمپلکس پروتنازوم: در Gul‏ مرحله پروتئین پاتوجن ابتدا توسط عواملی بنام 
یوبیکوئتینیش, یوبیکوئتینه شده ( بیشتر روی آمینواسید لایزین) سپس این پروتتین توسط کمپلکس پروتتازوم که 
دو جزء اصلی بنام LMP-2‏ و LMP-7‏ دارد شناسایی شده و تخریب می شود. 

0 انتقال cle sty‏ ایجاد شده از سایتوزول به شبکه اندوپلاسمی : در سطح شبکه اندوپلاسمی پروتئین هایی وجود 
دارد TAP? aly‏ که وظیقه انتقال cele atte‏ ایجاد شده حاصل ا: Called‏ کمپلکس پروتتازوم را بداغل شبکه 
ange 5) esdtgal‏ کار He pee Osh, Bes P ۲۸ ali)‏ ماو ۱7 os‏ با و 
تحت تاثیر IFNy‏ افزایش می یابد). 

4( جمع آوری مجموعه MACE sy‏ در داخل شبکه اندوپلاسمی: در این مرحله زنجیره های OWI‏ و بتا go‏ 
میکروگلبولین در ER‏ ساخته شده و توسط مولکول cle‏ چاپرونی مثل کالنکسین "و کال رتیکولن آمحافظت می 
شود و پس از آن این پپتید ها کنار یکدیگر قرار گرفته و ساختمان 1۷1۲10 را ساخته که جهت این کار فعالیت 
انزایمی بنام تاپاسین نیز ضروری است. 

65 پس از کامل شدن ساختمان MHCT‏ پپتید موجود در ER‏ نیز در ناحیه عرضه آنتی MCI yo‏ قرار گرفته و 
کمپلکس حاصل به دستگاه گلجی رفته و بعد از آن توسط ویزیکول به سطح سلول هدایت می شود. 


(۳ of 3 Proteolytic ۸ of 9 Assembly of Surface expression 
proteins in degradation] | peptides from] | peptide-class | of peptide-class | 
the cytosol of proteins | | cytosol to ER| | complexes in ER complexes 


Virus in‏ جک 
cytoplasm‏ 


Ubiquitinated—_ ۱ cps‘ 
protein cytotoxic T 
lymphocyte 


Protein 
of 0 
transported to cytosol 


Transporter Associated with Antigen processin(TAP) 
2Calnexin 
3Calreticulin 


1 


مراحل ساخت MACID‏ و عرضه آنتی جن توسط آن: 


1( فاگوسایت و برداشت آنتی جن بیگانه خارج Sole‏ توسط :)۸۳: آنتی جن بیگانه توسط APC‏ فاگوسایت شده و به 
اندوزوم منتقل می شود. 

2 در داخل سایتوزول. لایزوزوم به اندوزوم متصل شده و محتویات خود را به داخل اندوزوم جهت هضم پروتئین های 
موجود در آن تخلیه می WS‏ 

GB‏ ساخت مولکول MHCTI‏ در ER‏ و انتقال آن به دستگاه گلجی و پس از آن به ویزیکول ترشحی جهت قرار گیری 
در سطح سلول . 


نکته: چون ۱۷1۳1011 در ER‏ و در CLE‏ پروتئین های بیگانه سنتز می شود و درداخل ER‏ تعداد Gok;‏ پروتئین خودی 
وجود دارد. برای جلوگیری از اتصال پپتید خودی به جایگاه اتصال آنتی جن در MHCIE‏ معمولاً یک پروتئین بنام Ti‏ به 


جایگاه اتصال آنتی جن قرار گرفته و مانع اتصال آنتی جن cle‏ خودی به جایگاه اتصال آنتی جن در ]1۷۳101 می شود. 


نکته: زنجیره Ti‏ یک زنجیره پلی مورف بوده که در ER‏ به محل عرضه آنتی yo‏ بیگانه fare‏ شده و مانع اتصال پپتید های 


خودی با این محل می شود. 


4 ادغام ویزیکول حاوی پپتید بیگانه و ویزیکول حاوی MHCID‏ در این مرحله دو ویزیکول حاوی پپتید بیگانه و 
ویزیکول حاوی MHCII‏ با هم ادغام شده و زنجیره پروتئین li‏ توسط کاتپسین تجزیه شده Ay‏ ساختاری بنام 
۱1۳ تبدیل می شود. آنگاه CLIP‏ توسط مولکولی بنام j|HILA-DM‏ محل عرضه آنتی جن جدا شده و بجای 


آن پپتید بیگانه قرار می گيرد. 
5( عرضه کمپلکس آ۳1)1][-پپتید در سطح سلول و برقرای ارتباط با CD4+‏ 


Uptake of Processing ۳ Association : 
extracellular | |of internalized Biosynthesis of processed Expression of 
proteins into proteins in ag +m peptides with peptide-MHC 
vesicular endosomal/ sae lectil class ۱ MHC complexes on 
lysosomal دخوهو هو و‎ molecules cell surface 


vesicles to endosomes in vesicles 


Chaperone—— 


B 


MCT ely isi 85 jt‏ و فرخته al‏ هرد شآ 


1 Class Il asossiated invariant chain peptide 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


فصل چهارم 
گیرنده های سلول 'T‏ 


لمفوسیت chlo T cle‏ دو ویژگی منحصر به فرد می باشند: 1) شناسایی بنیان های پلی مورف مولکول های MHC‏ خودی 
که tose eile jul‏ ید koe MAC‏ مشاییایی قاط سای abe he cil‏ ده پیفیدی #سط اف تفیل 
he MHC ol‏ و کو( سکل 41 کار شناسایی قاط gle‏ 2 خن عرضه فنده برای توت ها به عهده مولگول 
های خاصی TCR ply‏ می باشف که که این کار در کتار شناسایی هم gle‏ مولکول های MHC‏ خودی ضورت:می گیرد: 


T cell contact 
residue of 


peptide T cell receptor 

Polymorphic 

residue y ° 
bred x Peptide 
Anchor a. سح‎ — — "۲ os 

residue Ving Cua aie 


of peptide 


"Pocket" 
of MHC 


شکل 4-1 انتی جن bb‏ پیتیدی را در SI LS‏ جن 6B‏ پلی 


بسن gf‏ شتاسایی انس gad LS ely TOR Lest pe‏ کایل ۲2۵1 تیاه به تمنادی مولکرل های کیک ذر 65{ TOR‏ 
می باشد که شامل CD3‏ زنجیره یازتا) « CD28‏ اینتگرین و CD4/CD8B‏ بوده و به صورت غیر کوالان به TCR‏ متصل 
می باشند. مولکول cle‏ کمکی به اين دلیل در کنار TCR‏ وجود دارند که بخش سیتوپلاسمی TCR‏ کوچک بوده و نمی 
تواند انتقال سیگنال کند بنابراین مولکول cle‏ کمکی متصل به «TCR‏ باعث انتقال سیگنال می شوند (شکل 4-2. از بین 
عوامل مذکور TCR‏ در شناسایی آنتی CD3 ge‏ زنجیره 656( . CD28‏ و CD4/CD8‏ در ply Js!‏ و اینتگرین در 


چسبندگی سلول نقش دارند. 


1 T-Cell Receptor(TCR) 
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Principal function 


Specific 
recognition 
of antigen 


Signal 
transduction 


Adhesion 


شکل 42 در فعال شدن T-Cell‏ سه عامل نقش دارند که در تصویر 
نشان داده شده است: شناسایی انتی ژن. انتقال ple‏ و چسبنددگی. 


TCR‏ در سال 1980 همزمان با شناسایی کمپلکس MHC‏ پپتید شناسایی شد که دارای دو زنجیره بوده و مانند مولکول 
ایمنوگلوبین دارای نواحی متغیر 9 ثابت می باشد. TCR‏ دارای دو نوع می باشد: 1( نوعی که دارای زنحیره 0 و0 می باشد. 2( 
نوعی که دارای زنجیره 1 گاما 9 0 دلتا می باشد. Jae TCR‏ های CD8+ 9 CD4+‏ از نوع 0 cel B,‏ همان طور که پیش 
تر گفته شد ساختمان TCR‏ شبیه ایمنوگلوبین ها بوده و دارای نواحی متغییر ۷ 9 نواحی ثابت cee a‏ نواحی ۷ در 
زنجیره 0 By‏ سلول های 1 از تالی اسید های آمینه کوتاهی تشکیل شده که در هر گیرنده سلول T‏ متفاوت از بقیه می باشد 
ای pelt‏ را lu 28 alae Ged‏ یی با olf‏ سین مکمل CDR‏ باه هی ged‏ معمولا pes Ge dus‏ باشقه: 
زنجیره بتا دارای یک CDR‏ دیگر بنام CDR4‏ می باشد که وظیفه آن شناسایی فرآورده های خاص از آنتی جن بنام سوپر 
Saal‏ و ro‏ ایجاد ow‏ های دی سولفیدی 9 اتصال دو زنحیره به هم می شود. همچنین ناحی 9 دارای یک بخش درون 
غشائی هست که در زنحیره آلفا حاوی لایزین و در زنجیره bs‏ حاوی لایزین و آرجنین ea)‏ این دو اسید آمینه دارای بار مثبت 
بوده و با بار منفی زنحیره های sCD3‏ زنجیره با(زتا) که بدلیل امینو اسید آسپارتات می SL‏ ارتباط برقرار می کنند. مولکول 
TCR cl‏ و ایمنوگلوبین از لحاظ ساختاری شباهت زیادی به هم دارنده منتهی چند تفاوت بین آنها دیده می شود مثلا 
TCR‏ پس از فعال gad‏ 1) فرم ترشحی نمی دهد. 2( تغییر ایزوتایپ نمی دهد. 3) جهش های سوماتیک نمی 
دهد(جدول 4-1( 


1 Complementarity determinant regions 
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, Transmembrane 

/ region 

Disulfide bond ---- 
6 Cc Ig domain 


Carbohydrate -——@ 
group 


شکل4-3 ساختار فضایی TCR‏ در سطح T-Cell‏ 


در ناحیه سیتوپلاسمی (CDI‏ زنجیره G5‏ توالی وجود دارد بنام TAM?‏ که غنی از آمینواسید تیروزین است و با اتصال 
آنتی جن به TCR‏ این aol‏ توسط فعالیت فسفریلیشن موجود در ناحیه LCK‏ موجود در CD‏ چهار یا هشت فسفریله 
شده و Geb‏ ایجاد ply‏ های سیگنالینگ در داخل سلول های CD8+ ,;CD4+‏ و فعال شدن آنها می شود. 


۱۳۲۳۱۵۳۵۲۵۵6۵۱۵۲ om 
tyrosine-based 
activation motif 
(ITAM) 


Disulfide bond ---- 


شکل له موتکیل TCR‏ و مولکول ele‏ کمکی CDS‏ 5 که در اتتقال 
پیام شرکت می BES‏ 


1 Immunoreceptor tyrosine base activation motif 
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One V domain and one C domain Heavy chain; one V domain, three 
in each chain or four C domains 


Light chain; one V domain and 
one C domain 


| Three in each chain for antigen Three in each chain 
binding; fourth hypervariable 


in B chain (of unknown function) 


| CD3 and ¢ Igo: and ۱98 
10-5—10-7 M 10-7-10-11 M (secreted Ig) 


بلوغ لمفوسیت و ایجاد تنوع در گیرند ه های آنتی جنی 


جون ذخیره جنتیکی سلول های لمفوسیت محدود می باشد و لمفوسیت ها قادرند به میلیارد ها آنتی جن. پاسخ مناسب 
ایجاد نمایند wh‏ مکانیسمی وجود داشته باشد که بتواند این تنوع را در ناحیه متصل شونده یک آنتی بادی & TCR‏ به آنتی 
جن بوجود آورد. در گیرنده Cle‏ سیستم ایمنی بجای جن, قطعات جنی وجود دارد که کنار هم قرار گرفتن این قطعات جنی 


موجب می شود تا جنی کار آمد. معادل جن معمولی ایجاد شود. 


سازماندهی جنتیکی مولکول های 16/1 تقریباً همانند Ig‏ بوده و جن مربوط به زنجیره cle‏ 8 و ۷ بر روی کرموزوم شماره 7 
و 0 و۵ بر روی کرموزوم 14 قرار دارد قطعات جنی زنجیره های8 ) J.D.‏ در داخل جن 0 قرار دارد B)‏ و 6۵ مثل زنجیره 
سنگین ایمنوگلوبین ها دارای قطعات جنی D‏ هستند). 


برای ایجاد جنهای کار آمد و ایجاد oi pF‏ های آنتی جنی متنوع با استفاده از قطعات oe‏ فرآیندی به نام نوترکیبی 
سوماتیک! و باز آرایی GIS)‏ مجدد) دخیل هستند. در این نوع نوترکیبیء از طریق اتصال تصادفی قطعات جنی و حذف 


sty oh ol 1‏ 1ف1 و Rap?‏ تقاط خاصی به ناه RSS‏ را در aS can‏ قطعة ۷ و دبریم jig 7 tabs‏ 
صورتی که زنجیره از نوع ۰0 ۵ و يا زنجیره سنگین باشد در هر دوطرف ناحیه D‏ شناسایی می کند. 

1 Somatic recombination 

? Rearrangement 
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نکته : توالی RSS‏ مشتمل بر یک بخش شدیداً حفاظت شده هفت نکلئوتایدی موسوم به هپتامر هستند که در 


مجاورت توالی کد کننده قرار دارند و بعد از هپتامر یک توالی فاصله انداز وجود دارد که طول آن دقیقاً 12 & 23 

نوکلئوتاید غیر محفوظ است و پس از آن بخش شدیداً حفاظت شده 9 نو کلئوتایدی ay‏ نام نانومر واقع است. توالی 12 و 

3 نوکلئوتایدی طوری قرار دارند که تقریباً حدود یک یا دو دور از مارپیچ DNA‏ را در بر می گیرد و باعث می شود 

که توالی هپتامری و نانومری در مجاورت آنزیم clo‏ ریکامبیناز(1 128 (Rag2s‏ قرار گیرد. 

نکته: نوترکیبی فقط بین دو قطعه ای روی می دهد که یکی از آنها دارای فاصله انداز 12 و دیگری فاصله انداز 23 

2( آنزیم آرتمیس7 شکل سنجاق سری که در اثر اتصالات قطعات بوجود می آید را در هم شکسته و این قطعات 
شود). 

3 اتصال متفاوت قطعات به هم باعث ایجاد نوترکیبی می شود و همچنین در محل برش آرتمیس ۰ یک توالی از 
نو کلئوتایدها به صورت پالیندرومیک aig lo)‏ خوانی) اضافه شده که a‏ آنها نوکلئوتاید cle‏ پالیندرومیک(۳) میگویند 
به آنها نوکلئوتاید cle‏ لا می گویند. 


1 Recombinant signal sequence 
2 Artemis 
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(@ TCR ۵ chain TCR o chain 


22 LVp1 LVgn Dgt ول‎ 0۵۱02 1۵2 . 2 ! | ۷ LVan — da(~53) Cy 
HH -1-۱۱۱۱۱۱ 6 1۱۱۱۱۱۲-۵64۰ ۰11-1۱1۱۱۱14 ۰ 
0 ۱ 1 a 


۰ ۰ 
عم با ام ۱ تاه اه 
۱ 


D-J joining 


۱ 0:1 
ان ۱ 1و6 ول LVgn‏ ۱۷۵1 
V-J joinin‏ ۳ 
تست | ۰ 3590 1۱۱۱۱۲ 1 58 111 1-15-17 
1 ۰ ۰ 
و تچ هس ها سا و 
Rearranged‏ 
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Processing and 
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شکل 4-5 نوترکیبی و باز آرایی و تشکیل زنجیره ها وه در 
TCR‏ و اتصال آنها به یکدیگر 


چون بلوغ و تنوع oti nS‏ سلول T‏ شبیه مولکول آنتی بادی است در همین جا سازماندهی گیرنده ای آنتی جن در لمفوسیت 


های Col NB‏ ها) توضیح داده می شود. 
سازماندهی جنتیکی زنجیره سبک و سنگین انتی بادی: 


زنجیره سبک LIS‏ روی کروموزوم شماره 2 و لامبدا روی کروموزوم شماره22 و زنجیره سنگین روی کروموزوم 14 انسانی 


Bugs‏ ال رن 
مراحل نوترکیبی بدین صورت است( شکل 4-6): 

مثل 16/1 در آنتی بادی ها نیز نواحی RSS‏ توسط Rag]‏ و Rag2‏ شناسایی شده و برش داده (go‏ شود 

آنگاه در oe‏ های برش INP gels aris,‏ شنه و با بعضی از abel‏ ها از Jon‏ برش حذقامی قوف 


نکته: زنجیره سنگین مثل زنجیره ۰8 8 در TCR‏ دارای قطعه D‏ می باشد که در دو طرف آن نواحی RSS‏ مشاهده می 


شود. 
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نکته : مثل نوترکیبی TCR‏ در فرایند نوترکیبی زنجیره های آنتی بادی آنزیم های TdT Rag2 .Ragl‏ و DNA-PK‏ 


و لیگاز دخالت دارند. 


(A) ۲ Heavy chain x Light chain 


LV1 LVn 8 114 ۵ G ; UVILVE ۱۷۰ J 6 
۱۱اه | مه‎ 4 ۱0۱1-1۱۱۱۱6۰ 
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8 3 ۱ 5 HHH 3 
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11 6, Ca Wea 0 
سس بت‎ ۰ 5 nese 3 
transcript 


RNA processing ye processing 
۱9 ۱ ۷2 10 
۱۳ | K 
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ste ec Dep ۱ ee Dep 
polypeptide Processing, Processin 
| lati ۱ 9 
۳ ion ۱ |: protein 
Matu تس‎ ۱ = 
re ape ۱ ]6۳ 
polypeptide ۱ 
Assembled Ig Sw ~~ سیم‎ 
molecule G 
شکل 4-6 نوترکیبی و باز آرایی زنجیره سبک و سنگین در مولکول آنتی بادی‎ 
T گیرنده نوع ۲۵ در سلولهای‎ 


این گیرنده در تعداد کمی از T clo Jobo‏ که نوع OB‏ را ندارند دیده می شود. کمتر از 5/ Jobe‏ های ] از نوع YO‏ بوده و 
بیشتر در بافت های اپیتلیومی ) دهان. تخمدان و واجن) مشاهده می شوند . این گیرنده ها محدود به MHC‏ نبوده و مولکول 
های غیر پروتتینی مثل لیپوگلیکان های مشتق از باکتری را در حضور CDI‏ شناسایی می AUT‏ و تنوع محدود این گيرنده ها 
این فرضیه را مطرح می کند که احتمالاً لیگاند cle‏ این گیرنده ها غیر متغیر و ثابت باشد. 
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فش یکت ان حون See ly‏ هیا شکرمیی فرح را الوقه‌ ماه این )2 APC east ves‏ ها ie ped tals‏ ۱ 
ual‏ انش و ها کر سم و CCRT‏ تاکن فش خی که کات case‏ وه ماو وکا رده اه رف 
APC‏ ها محل ورود آنتی جن (زخم) را ترک نموده و وارد غدد لمفاوی شده و آنتی جن بلعیده شده را در حضور 1۷۲۳101 
به سلول های CD44‏ عرضه می کنند پس از ol‏ سلول های CD44‏ با شناسایی آنتی جن و به کمک مولکول های سطحی 
کمکی (CD28 £.CD3)053‏ فعال شده و باعث می شود که APC‏ ها نوعی سایتوکین ply‏ *12,]را ترشح کنند که باعث 
تمایز T cle Jobe‏ می شود. سلول T cle‏ کمکی پس از تمایز به 1111(بیشتر در ایمنی سلولی) و 112(بیشتر در ایمنی 


همورال) تبدیل می گردند. 
فعال سازی ماکروفاژ 9 ‘B-Cell‏ 


سلول آکمکی(11) پس از فعال شدن نوعی لیگاند بنام CD40L‏ را در سطح خود بروز می دهد که گیرنده CD40L‏ بنام 
CD40‏ در سطح B-Cell‏ 9 ماکروفاژ مشاهده می شود 9 CD40‏ به CD40L‏ متصل شده و پس از B-Cell el‏ برای تولید 
آنتی بادی و ماکروفاژ جهت از بین بردن میکروب تحریک می شوند. همچنین Th‏ باعث تولید IFNy‏ شده که یک محرک 
قوی جهت فعالیت ماکروفاژ ها می باشد.از طرفی اگر سلول های CD8+‏ که آنتی جن cle‏ داخل سلولی را شناسایی می 
کنند فعال گردند در سطح خود (fas LigandyCD9SL‏ را بیان نموده که اتصال این لیگاند مکانیسم آپپتوز را در سلول 


هدف راه اندازی می کند. 
اعمال ماکروفاژ فعال شده: 


1 در پاسخ به ply‏ های CD40‏ و IFNy‏ ماکروفاژها فعال شده و توسط مکانیسم های ذیل در حذف مایکروار گانیسم 

. جن بلعیده شده توسط واسطه های فعال اکسیجن. نیتریک اکساید و آنزیم های لیزوزومی‎ cel wep Q 

3) تحریک التهاب با تولید سایتوکین هایی مثل ILI TNF‏ و فراخوانی نوتروفیل ها به محل التهاب برای حذف 
مایکروارگانیسم. 

4 _برداشت و حذف بافتهای مرده تا بعد از کنترل عفونت. ترمیم بافت با سهولت بیشتری انجام گیرد . 

poled افزایش بیان ]۷1161 و مولکول های کمک تحریکی و تولید سایتوکین هایی مثل 11,12 که تکثر و‎ O 
را بدنبال دارد.‎ T cle لمفوسیت‎ 


1 Interleukin 12 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


pre, 


cs ۳ 


تاریخچه ALS‏ سیستم کمپلمان ay‏ سال های 1890 و مطالعات جولز بوردت" در انستیتوت پاستور پاریس برمی گردد. وی 
مشاهده نمود که اگر سرم خون گوسفندی را که حاوی آنتی بادی ضد ویبریو کلرا است با باکتری ویبریو کلرا مجاور کند 
باعث تخریب باکتری خواهد شد ولی اگر این سرم را به مدت 30دقیقه در حرارت 36درجه ale‏ گراد قراردهند دیگر این 
سرم قادر نخواهد بود GATE‏ ویبریوکلرا را لیز(تخریب) نماید. جولز بوردت یک تجربه دیگر را در ادامه این تحقیقات ples!‏ 
داد؛ وی مشاهده نمود که اگر سرم حاوی آنتی بادی را که به مدت 30 دقیقه در حرارت 56 درجه قرار داشته . با سرمی که 
حاوی آنتی بادی dale‏ ویبریو کلرا نیست و تازه تهیه شده مخلوط گردد این مخلوط سرم ها قابلیت تخریب باکتری را مجددا 
بدست خواهد آورد. وی نتيجه گرفت که علاوه بر آنتی Col‏ عوامل دیگری نیز Wb‏ وجود داشته باشد که در تخریب باکتری 
به آنتی بادی کمک می کند او نام این عوامل را سیستم کمیلمان نامید. 

سیستم کمپلمان شامل بیش از 30 نوع پروتئین غشایی و سرمی می باشد که با روش آبشار مانند فعال شده و باعث بروز 


closely‏ بیولوژیک متفاوتی می شود. 


نامگذاری پروتئین های کمپلمان: 

پروتئین های کمپلمان را به صورت مختلف نام گذاری می کنند. برخی را با یک حرف ) که برگرفته از ابتدای کلمه 
کتیلمان pce‏ یک ei COU CL. Liat‏ ری ده تروق 6 یک خرف کشک Ghali Sil‏ کمتلهان اس 
C2a.C2b C3b 38 Su.‏ و.. . قطعات کوچکتر با a‏ کوچک و قطعات بزرگ تر با 9 کوچک نشان داده می شوند . 
نشان دادن یک خط در بالای قطعه. نشانگر داشتن فعالیت آنزیمی است. برخی از اجزای کمپلمان را بایک حرف انگلیسی و 
کلمه فاکتور نشان می دهند؛ مثل B Factor‏ یا D Factor‏ برخی از پروتئین های کمپلمان را با کاری که انجام می 
دهند. می شناسند. مثل مهار کننده C1 Enh?‏ و برخی را به صورت اصطلاحی نام گذاری می کتند مثل Properdin‏ 


سنتز پرونئین های کمیلمان : 
پروتئین cle‏ کمپلمان عمدتاً توسط هپاتوسیت های کبد ساخته می شوند اما به میزان کمتر توسط ماکروفاژها. منوسیت 


Ge‏ خونی و سلول های اپی تلیال دستگاه گوارش و ادراری -تناسلی نیز ساخته go‏ شوند. 


فعال شدن سیستم کمپلمان: 


سیستم کمپلمان از سه مسیر کلاسیک. آلترناتیو و لکتین fled‏ می شود. 


* Complement System 
2 Jules Bordet 
3 C1 Inhibitor 
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فعال شدن سیستم کمپلمان از مسیر کلاسیک: 

فعال کننده gle‏ مسیر کلاسیک بر دو نوع می باشند: 

(a‏ فعال کننده های ایمونولوچیک و 0) فعال کننده های غیرایمونولوجیک. 

فعال کننده های مسیر کلاسیک شامل کمپلکس آنتی ge‏ آنتی بادی می باشد .آنتی cle woh‏ کلاس IgM‏ و 
UgG1, 1202, 1203(0‏ قادر a‏ فعال کردن کمپلمان از مسیر کلاسیک می باشند .حداقل دو ملکول GT‏ بادی برای 
فعال شدن مسیر کلاسیک ضرور می باشد. 


نکته: مولکول je. als‏ "با اتصال به Cl sj‏ قادر به فعال کردن کمیلمان از peace‏ کلاسیک می باشند. 


مسیر کلاسیک: 

زمانی که کمپلکس آنتی جن -آنتی بادی شکل می گیرد جزه اول کمپلمان یعنی CL‏ فعال می گردد .مولکول C1‏ خود 
از3 بخش Clq‏ 1۲ و 15/) تشکیل شده است .در این حالت Clq‏ به آنتی بادی متصل می شود .زمانی که اتصال Clq‏ 
فرقرار کت Clr‏ شین شکل lea‏ فاده 5 فعال من sh‏ و Cle‏ را JUS‏ می ys fla C1 sails‏ ادا مولکول C4‏ را 
شکسته و C4a‏ و C4b‏ را ایجاد می کند در مرحله بعد مولکول C2‏ توسط C18‏ شکسته شده و C2a‏ و 20 را ایجاد cee‏ 
کند.40) و C2b‏ ایجاد کمپلکس نموده و به صورت 4020) در می آید که به آن C3‏ کانورتاز می گویند و قادر به 
شکستن 3ن)بوده و ایجاد C3a‏ و30ن) را می نماید.30/) a‏ کمپلکس C4626‏ متصل شده و obey!‏ 2402030 را می کند 
که به آن CS‏ کانورتاز می گویند و روی 5ن) اثر کرده و ایجاد CSB, C5a‏ می کند.50/) قادر به نزدیک شدن به غشاء cet‏ 
باشد و پس از آن اجزای بعدی شامل ۰62/76 8 و پلیمر 59 تا 23مولکول29)) به آن اضافه می گردد و در عشاء 
یک خقره ایجاد می aed‏ 

نکته: کمپلکس 50678)9(7/) را کمپلکس حمله به غشاء " می نامند. 


010 


C1 
complex تلف‎ 


4۵ 


antibody 
Pirin ee 


ow Fa و نحوه فعال شدن‎ Cl ساختار‎ 5-1 xs 
از اتصال آنتی بادی به سلول‎ 


1 C-Reactive protein 
2 Membrane attack Complex 
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فعال شدن مسیر آلترناتیو بدون دخالت آنتی بادی صورت می گیرد. بدین شکل که GC‏ حدودی به صورت خود بخودی 
هیدرولیز شده و ایجاد C3a‏ و C3D‏ می US‏ و در صورتی که دیواره سلولی باکتری. مخمر" و یا وایروس وجود داشته باشد به 
0 متصل شده وبعداً فاکتور] به آن متصل می گردد آنگاه فاکتور([ به این مجموعه اضافه شده و فاکتور 3 را به دوجزء 
ots iss‏ هام Bb aus" 25 tus Bh, Ba‏ که JS Geach‏ آنزیسی ات یه 03۵ بان بای g tlhe‏ 
کمپلکس C3DBB‏ را ایجاد می نماید. 


نکته : مسیر آلترناتیو توسط عواملی مثل LPS‏ باکتری cle‏ گرام منفی» تایکوئیک اسید در باکتری های گرام مثبت. دیواره 
سلولی باکتری هاء بعضی از سلول های توموری و بعضی از پارازیت ها ء سم مار کبری و همچنین کمپلکس های ایمنی آنتی 
جن و آنتی بادی IgA‏ «اع1 و نع[ فعال می گردد. 


نکته : 30۳8 فعالیت آنزیمی داشته و به آن C3‏ کانورتاز می گویند و روی 3) اثر کرده ایجاد30) و C3.a‏ می نماید. 


تعدادی C3D‏ ایجاد شده به کمپلکس C3DBb‏ اضافه شده و کمپلکس 2301330) را تولید می کنند که به آن5) کانورتاز 


گفته = شود. 


30 روی 5 اثر نموده و ایجاده05 و 5) می کند و در نهایت به CSD‏ مجموعه 06 تا 9) اضافه گردیده و 
کمپلکس حمله a‏ غشاء ایجاد می گردد ) (9) (C5b6678‏ 


فعال شدن مسیر لکتین کمپلمان: 


مسیر لکتین از طریق مولکول هایی مثل م۷1" و فیکولین صورت می پذیرد. 1۷1 و فیکولین به Clq‏ شباهت داشته ولی 
در عوض بجای Clr, C1s‏ دارای go‏ سرین پروتثاز دیگر بنام های ۷۸۵۹۳1" و MASP2‏ هستند. با اتصال قند مانوز به 
MASP2 . MBL‏ و MASP]‏ فعال شده و پس از آن C2‏ و C4‏ شکسته شده و ایجاد2 C2b‏ 042و C4b‏ می 


نماید و ادامه مسیر شبیه مسیر کلاسیک بوده که در نهایت کمپلکس حمله به غشاء ایجاد می شود. 


نکنه: با وجود اینکه مانوز در سلول های پستانداران وجود دارد ولی چون مانوز توسط اسید سیالیک عشاء پوشیده شده است. 


نمی تواند به pate MBL‏ شده و مسیر لکتین را فعال نماید. 


1 Yeast 

2 Lipopoly sacaride 

3 Mannose binding lectin 

4 MBL-associated serine protease 
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complex (MAC) 


شکل 5-3 نزدیک شدن 50) به غشاء و تشکیل کمپلکس حمله به غشاء (MAC)‏ با اضافه 
شون 69766 slid CO go lie‏ 


فعالیت های بیولوجیک کمپلمان: 


1 تشکیل کمپلکس MAC‏ 
2 اپسونیزیشن: مولکول le‏ مثل C3d‏ خاصیت اپسونین دارند و ماکروفاژ هم برای آنها گیرنده دارند. 
3 شرکت در پدیده التهاب 


Gil‏ مولکول های مثل 48 C3a, C5a‏ که آنافیلاتو کسین نامیده می شوند با اتصال به گيرنده های سطح سلول 


هام سانست یل وزا NS‏ سرب cls (AP‏ انم ملول مان ied‏ 


ب) مولکول 52 با اتصال به گیرنده خود در سطح نوتروفیل و ماکروفاژ باعث انفجار تنفسی و فعال شدن این سلول ها 


میم Og‏ 
ج) مولکول هایی مثل C3a‏ و 52/) خاصیت کموتاکتیک (جاذب کیماوی) برای سلول های ایمنی دارند. 


ed مان‎ Slee تاد ار شوم سر‎ p= he اس ماش خذف تاکن ان‎ cle کلکش‎ esl 
طحال.‎ 
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[D 


LYSIS OPSONIZATION ACTIVATION OF CLEARANCE OF 
INFLAMMATORY RESPONSE IMMUNE COMPLEXES 


Ag-Ab 
complex f 


Complement 
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( Degranulation 


Extravasation 


Bacteria 


Complement 


Tissue 


Target cell Phagocyte Phagocyte 


SA fos‏ قمالیت .های پیولوجیکت کسلمان: فتامل B eee 28) PA‏ کمک یه 


اپسونیزیشن. SAIC‏ و کمک به پاک سازی کمپلکس های ایمنی. 


فعالیت سیستم کمپلمان به شدت تحت تنظیم بوده تا از فعال شدن این سیستم روی سلول cle‏ طبیعی میزبان جلوگیری و 
مدت زمان فعال Gad‏ آنرا روی سلول cle‏ بیگانه و میکروبی محدود کند. تنظیم سیستم کمپلمان توسط انواعی از پروتئین 
های در گردش(فاکتور] فاکتورق پروتئین CAB‏ و پروتئین S‏ و پروتئین های غشانی DAF.MCP.CD46.CD35)‏ و 
(CD59‏ انجام می گیرد. 


مولکول *1]0۳/: که با اتصال a‏ 015 و «Clr‏ کمپلمان را مهار می کند یکی از موکول Glo‏ مهم تنظیمی کمپلمان 
می باشد. فقدان این مولکول موجب نوعی بیماری بنام آنژیوادم ارئی می شود. 


فاکتور : یک سرین پروتتاز است که به کمک فاکتور Gelb CR1,; MCP 4۳۳ H‏ شکستن C3b‏ و C4b‏ می شود 


و به این طریق کمپلمان را مهار می کند. 


پروتئین متصل شونده به (C4BP)C4‏ به C4b‏ می D>‏ 9 جایگزین C2a‏ می شود. 
فاکتور 1 : به C3b‏ چسبیده. جایگزین BD‏ می شود و کوفاکتور شکست C3D‏ توسط فاکتور ‏ می باشد. 
پروتئین کوفاکتور غشاء(1۷]6/۳): کوفاکتور شکست C3b‏ و 40) توسط فاکتور آ می باشد. 
C1 Inhibitor‏ 1 


2 C4 Binding Protein 
3 Membrane cofactor protein 
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فاکتور تسریع کننده تخربب (۸۲): باعث تخریب و شکستن C3‏ کانورتاز می شود. 
9 اتصال CI‏ را مهار کرده و از تشکیل MAC‏ جلوگیری می کند. 


پروتئین S‏ با اتصال به مجموعه های محلول 05067 مانع اتصال آنها به غشای سلول های نزدیک محل آغاز آبشار 


کمپلمان می شود. 


گبرنده های کمیلمان: 


جهت قطعات کمپلمان بخصوص oi pF C3‏ در سطح سلول ایمنی وجود دارد که اتصال این قطعات به oi pF‏ اختصاصی 
باعث ایجاد فعالیت cla‏ مختلف می گردد. 


گیرنده کمپلمان نوع ۲۸1(1 & (CD35‏ : بطور عمده باعث تسهیل فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده از C3b‏ 


C4D5‏ و پاکسازی کمپلکس های ایمنی از گردش خون می شود. 


گیرنده کمپلمان نوع CR2)2‏ با (CD21‏ : در سطح لمفوسیت B cle‏ سلول cle‏ دندرتیک فولیکولی و بعضی 


می شود. 
CR2 eae‏ همچنین گیرنده وایروس EBV‏ می باشند و در ورود این وایروس به لمفوسیت bees B‏ هستند. 


pS‏ 005 کمپلمان نوع 3 & ۷۵6-1( 0183 یا 601106018 : پذیرنده 1030 است و نقش مهمی در 
فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده از iC3d‏ دارد. 


گیرنده کمپلمان نوع 4 CR4)‏ با (CDIICCD18‏ به 136 متصل می شود و عملی مشابه CRB‏ دارد. 
بیماری های کمبود کمپلمان: 


در انسان کمبود مادرزادی اجزای کمپلمان با بیماری هایی همراه می باشد. برای مثال افراد دچار کمبود3/) نسبت به باکتری 
ها حساس بوده و بطور مکرر به عفونت های چرکی مبتلا می شوند. بیمارانی که کمبود پروتئین های اولیه سیستم 
(Cay C2 Ch) sles‏ زا (angle:‏ معمولا مشق gaara!‏ ارتماتون پمک ی ناشن isles‏ که فافة .هیک 


پروتتین های مرحله حمله به غشاء(5) (COU‏ می باشند به طور مکرر به عفونت cle‏ نایسریایی مبتلا می گردند. در 


1 Decay accelerating factor 
2 Complement receptor 
3 Systemic lupus erythematous 
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بیماری هموگلوبینوری حمله ای شبانه (PNH)’‏ . فقدان aS)CD5S9‏ مانع عمل MAC‏ می شود) دیده می شود و 


اریتروسیت های این افراد نسبت به افراد طبیعی در برابر کمپلمان حساس بوده و زود تر تخریب می شوند. 


1 proximal nutrical hemoglobimoria 
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ao % | 8‏ 
واکنش های ازدیاد حساسبت! 


را به 4 نوع تقسیم بندی می کنند که عبارتند از: تیپ 1 تیپ 2 تیپ 3 و تیپ 4 


برضد آنتی جن های بی ضرر ایجاد شده و پاسخ های تانویه ایمنی می باشند. 


ازدیاد حساسبت تیپ 1 


واکنش cla‏ ازدیاد حساسیت تیپ 1 (آنافیلاکسی) فوری ایجاد می شود جرا که چند دقیقه پس از برخورد با آلرجن(آنتی 
جنی که باعث آلرجی می شود) علاتم آن بروز می نماید. در ازدیاد حساسیت تیپ 1 عوامل متعددی از جمله فاکتورهای 
جنتیکی. محیطی. سن. جنس و ols‏ دخالت دارد .در ازدیاد حساسیت تیپ 1 فعال شدن ماست سل ها و بازوفیل ها موجب 


بروز علائم بیماری می شود. 
ماست سل ها و بازوفیل ها به 2 شکل فعال شده و محتویات خود را آزاد می کنند. 


 )1‏ محرک cle‏ ایمونولوجیک؛ در آن اتصال متقاطع IGE‏ توسط آلرجن موجب بروز علائم می گردد. 


صورت می گرد و ماست سل و بازوفیل محتویات خود را آزاد می کنند. 
(ll‏ ترکیبات دارویی مثل کدئین و مورفین. 
ب) آنافیلاتوکسین ها 


روند ایجاد پاسخ ایمنی در ازدیاد حساسیت تیپ 1 بدین JSS‏ است که زمانی که برای بار اول یک آلرجن وارد بدن شود 
لمفوسیت B‏ آن را شناسایی کرده و آنتی بادی تولید می نمایند و در همین زمان لنفوسیت T‏ نیز ol‏ را شناسائی کرده و 
باعث کلاس سوئیچینگ و تولید تع1 از طریق سایتوکین cle‏ خود می شوند. 17ع] ایجاد شده و ازطریق ناحیه FC‏ خود 
روی ماست سل می نشیند .وقتی برای بار دوم همان آلرجن وارد بدن می شود .آلرجن می تواند بروی TSE‏ متصل به سطح 
ماست سل و بازوفیل اتصال یابد چونکه بار اول اين آنتی بادی ها از طریق گیرنده به سطح این سلول ها اتصال يافته بودند. 
پس از on!‏ اتصال متقاطع آلرجن- آنتی بادی. ماست سل و بازوفیل محتویات خود را آزاد می کنند که اين مواد دو دسته 
مت ات 
1( مواد از پیش ساخته شده 


2( مواد جدیداً asl,‏ شده که در هنگام فعال شدن آزاد می شوند. 


1 Hypersensitivities 
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موادی که از پیش ساخته شده اند عبارتند از هیستامین و سروتونین که به آنها آمین های بیوجن گفته می شود. هیستامین 


موجب انقباض عضلات صاف. ترشح موکوس. توسع عروق و افزایش نفوذ پذیری عروق می گردد. ماست سل و بازوفیل هنگام 


فعال شدن موادی دیگر منل | Sista‏ اسید آزاد کرده که در دومسیر مختلف باعث تولید مواد متفاوت می شوند: d‏ 


لیپواکسیجناز که در آن از اسید آراشیدونیک موادی مثل انواع مختلف لکوترین ها(4,14424ظ) ایجاد می گردد. 
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The mechanisms of a type | hypersensitivity reaction: sensitization 
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(b) Degranulation 


شکل 6-1 روند ایجاد پاسخ ایمنی در ازدیاد حساسیت تیپ 1 


پر وستاگلاندین ‘D2‏ 


اثراتی مشابه هیستامین دارد اما قوی تر از آن می باشد. همچنین لکوترین ها که به آنها ‘SRSA‏ گفته می شود شبیه 


هیستامین بوده ولی قوی تراز آن هستند منتهی این مواد دیرتر ترشح شده و در عوض Spo‏ اثراتشان از Ow‏ می رود. 


بیماری های ایجاد شده با مکانیسم ازدیاد حساسیت تیپ 1( فوری): 


داروبی و غذایی اشاره کرد .در رینیت آلرجیک» آلرجن از راه بینی وارد شده و علائمی مثل سرفه. عطسه. آیرخوشن ee‏ 


تورم بینی ایجاد می کند. در آسم آلرجن وارد ریه شده و موجب تنگی نفس » خس خس " سینه و ترشح موکوس می شود. 


نوع سیستمیک زمانی ایجاد می شود که آلرجن به صورت موضعی وارد بدن شود و از طریق خون به سرتاسر بدن منتشر 
diy at‏ یک را مدای ای Set‏ زو ماس سا را ال کف aS‏ سکن اس هضور شاک نافیل کی رو BNE‏ کند: 


1 Slow reactin sobestra of anaphylaxis 
2 wheezing 
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تشخیص ازدباد حساسیبت aw‏ 1 


ازدیاد حساسبت تیپ 2: 


واکنش ها lage‏ سلول cle‏ کشنده را درگیر می نمایند آنها را ازدیاد حساسیت سایتوتوکسیک نیز می نامند. ازدیاد 
حساسیت تیپ 2 به وسیله واکنش آنتی جنهای نامحلول(سطح سلول و یا بافت) با آنتی wok‏ های IgM‏ و 180 از پیش 
تولید شده آغاز می گردد. این واکنش ها می توانند با توجه به نوع آنتی بادی عمل نموده و موجب تخریب بافت و پا سلول 
شوند . سلول هایی که در Cpl‏ واکنش ها دخالت دارند عبارت از ماکروفاژها. نوتروفیل Jobo cle‏ های NK‏ و ائوزینوفیل le‏ 
این نوع حساسیت بیشتر بدلیل دخالت Col eal‏ و سیستم کمپلمان ایجاد می گردد و تعداد زیادی از بیماری های 


اتوایمیون را در بر می گیرد. 


بیماری ole‏ ایجاد شده با مکانیسم حساسبت تیپ 2 


C1‏ واکنش به سلول های خونی؛ برخی از واضح ترین مثال های ازدیاد حساسیت تیپ 2 در واکنش به سلول های خونی 
دیده می شود. مثلاً اختلاف فرد گیرنده خون با فرد دهنده از نظر آنتی جنهای سیستم ABO‏ 

2 رد فوق حاد پیوند (Hyper Acute graft rejection)‏ رد فوق حاد پیوند زمانی رخ می دهد که فرد OU pF‏ 
al‏ بادی از پیش ساخته شده بر ضد آنتی جنهای پیوندی داشته باشد. شدیدترین نوع واکنش های رد حاد بر اثر 


3 بیماری همولیتیک نوزادان([[«1۳11). زمانی که مادر و جنین از نظر ABO‏ و RH‏ اختلاف داشته باشند ایجاد cee‏ 


sa 


گردد. 
نکته : اختلاف در RH‏ شدیدتر بوده و حتی ممکن است به مرگ جنیر Saiki soe‏ 


4 بیماری های خود ایمنی(اتوایمیون)؛ تعداد زیادی از بیماری های اتوایمیون وجود دارد که مکانیسم های ایجاد آنها 


1 Hemolytic disease of newborn 
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شک 6 تخریت Gan‏ های Gl‏ کار هر SNe sats, Jels‏ نادیز کسیلمان 


در واکنش cle‏ ازدیاد حساسیت نوع 2 


ازدیاد حساسیت تیپ 3 نتیجه واکنش آنتی بادی های IgG, IgM‏ تولید شده از قبل با آنتی OF‏ های محلول است که 
منجر به تشکیل کمپلکسر | OF‏ -آنتی Gol‏ می گردد. این کمپلکس ها به سادگی توسط سیستم ایمنی پاکسازی نشده و 
به همین دلیل این نوع ازدیاد حساسیت را ازدیاد حساسیت کمپلکس ایمنی می نامند .کمپلکس ایمنی فعال شده باعث فعال 
شدن کمپلمان می گردد و فراخوانی سلول ها به ویژه نوتروفیل ها باعث تخریب بافتی می شود . بنابراین کمپلمان و نوترفیل 
ها نقش اصلی در تخریب بافتی ازدیاد حساسیت تیپ 3 برعهده دارند. 


الف) واکنش های موضعی ازدیاد حساسبت تیپ3 


واکنش آرتوس؛ وقتی زرق Bh‏ جلدی یک آنتی جن به فردی که دارای آنتی بادی است صورت می گیرد در محل زرق یک 
واکنش ادم» سفتی و سرخی بعد از چند ساعت به وجود می آید که به علت فعال شدن کمپلمان و تخریب به واسطه نوتروفیل 
ها می باشد. 

بیماری ریه کشاورز که در اثر استنشاق اسپور قارچ ها و رسوب آن در ریه به وجود می آید. 


بیماری کبوتربازان؛ استنشاق پروتئین های سرمی و فضولات کبوتر باعث آسیب بافتی به مکانیسم ازدیاد حساسیت تیپ‌3 می 


شود. 
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ب) واکنش های سیستمیک ازدیاد حساسیت تیپ 3 


. بیماری سرم که در اثر زرق سرم اسب و یا گونه های دیگر به وجود می آید‎ (I 

چند هفته پس از زرق سرم هترولوگ(سرمی که برای گونه So‏ است) باعث بروز علاتم واسکولیت (التهاب KF)‏ آرتربت و 
گلومرونفریت می گردد. 

2 لوپوس 

3 عفونت cle‏ میکروبی مانند عفونت cle‏ استرپتوکوکی و هپاتیت ظ . 


ازدیاد حسیاست تیپ 4: 


obo!‏ حساسیت تیپ 4 و يا ازدیاد حساسیت تآأخیری به واسطه سلول های T‏ رخ می دهد .در اين نوع ازدیاد حساسیت 


این واکنش ها به dw‏ دستة تماسی. توبرکولینی و گرانولومایی تقسیم می گردند. 


نوع تماسی» تزریق آنتی جن محلول باعث بروز نوعی واکنش اگزامایی به نام ازدیاد حساسیت تماسی می شود. جذب آنتی 
جن به پوست توسط سلول ile SY cle‏ و فعال کردن T-Cell‏ ها منجر به بروز اين نوع ازدیاد حساسیت می شود. 


ازدیاد حساسیت نوع توبرکولینی؛ تزریق آنتی جن به داخل جلد(06110) یک واکنش تورم. سرخی و سفتی( این واکنش 
بدون سفتی ارزش ندارد )بوجود می آورد. از واکنش های توبرکولینی به منظور سنجش حساسیت به یک آنتی جن يا سنجش 
ایمنی سلولی استفاده می گردد. تست مانتو از تست های توبرکولینی می باشد که در آن آنتی جن مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
تزریق می گردد(([۳۳) . همچنین برای سنجش ایمنی سلولی می توان از این تست استفاده نمود. افرادی که در مراحل 


انتهای عفونت HIV‏ قرار دارند از نظر این تست منفی می باشند. 


در ازدیاد حساسیت نوع توبرکولینی ۰ THI‏ ماکروفاژها را با سایتوکین های خود تحریک نموده و ماکروفاژها به دوشکل یعنی 
سلول های اپیتلیوئید(شبه اپیتلیال) و سلول های غول LAT‏ دیده می شوند(سلول های غول LAT‏ ماکروفاژهای چند هسته ای 


هستند که ادغام شده اند). 


obo}!‏ حساسیت تاخیری نوع گرانولومایی؛ در صورتی که آنتی جن در ازدیاد حساسیت توبر کولینی ازبین نرود نتیجه اش ایجاد 
گراتوازمامی پاش کیک کراو اوه سول های 7 ما کزوفان Ns‏ آننی لخن خینه می شود که نش جیردت 


فرآورده های فیبروبلاست محصور شده و | cess‏ بافتی ایجاد می گردد. 
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فصل وه 
بیماری های نقص ایمنی! 


همانند تمام سیستم GR‏ پیچیده چند جزئی. سیستم ایمنی نیز در معرض نارسایی های برخی يا تمام اجزای خود می باشد 
سای قاس انش هتفای ی داش هه ای ان سیف کف وه دنه مت 
که یم dal‏ رم یی ماه ای ASU lars esha‏ رات مان ارام اش i Hl‏ 
بدخیم دچار خطا شود. نتیجه آن نقص ایمنی بوده که موضوع این فصل می باشد. به حالتی که در اثر یک نقص جنتیکی 
پاتکاملی در سیستم ایمنی ایجاد شود. نقص ایمنی اولیه می گویند. در چنین شرایطی. نقص از زمان تولد وجود داشته. هر 
چند که ممکن است تا مراحل بعدی زندگی خود را نشان ندهند. نقص ایمنی ثانویه يا اکتسابی از دست دادن عملکرد ایمنی 
بوده و از قرارگیری در معرض عوامل متنوعی ایجاد می شود. رایج ترین نقص ایمنی ثانویه تاکنون سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی يا ایدز بوده است که در نتیجه عفونت با ویروس نقص ایمنی انسانی -1 (HIVI)‏ ایجاد می شود. در سال ۰2005 
ایدز تقریباً جان 3 میلیون نفر را گرفت که 500000 هزار نفر آن را کودکان زیر سه سال شامل می شد. بیماران مبتلا به ایدز همانند 
سایر افراد مبتلا به کمبود ایمنی حاد در معرض خطر عفونت با عوامل فرصت طلب" می باشند. Ya!‏ میکروارگانیسم هایی 
هستند که افراد سالم بدون اين که a‏ بیماری دچار شوند با آنها زندگی می کنند ولی در افرادی که عملکرد ایمنی تخریب 


شده دارند. موجب ایجاد بیماری می شوند. 
کمبودهای ایمنی Adal‏ 


isle plete کمتلسان:‎ Late ee es Sih eal خر اخرای‎ sees و۲ از‎ Biel fol ی تشر‎ 


پیامدهای کمبود ایمنی اولیه به تعداد و نوع اجزای سیستم ایمنی درگیر در آن» بستگی دارد. نقایص اجزای ابتدایی خونسازی 
کل سیستم ایمنی را تحت SU‏ قرار می دهند. در این دسته. می توان به رتیکولاردیس زنز" اشاره کرد که نقص یک سلول 
cols‏ بر بلوغ تمام لکوسیت ها تاثیر می گذارد و نارسایی ایمتی حاصله منجر به استعداد ابتلا به عفونت توسط طیف وسیعی 
از میکروارگانیسم ها میگردد. بدون درمان تهاجمی(مثلپیوند مغز استخوان), معمولاً فرد مبتلا در اثرعفونت شدید در جوانی 
فوت می کند. نقایص اجزای کاملاً تمایز یافته سیستم ایمنی پیامدهای اختصاصی تر و معمولاً خفیف تری دارند. برای مثال, 
فرد مبتلا به کمبود انتخابی 18۸ می تواند از pled‏ زمان زندگی خود OM‏ ببرد و تنها کمی بیشتر از افراد طبیعی, به عفونت 


cle‏ تنفسی و مجاری ادراری - تناسلی حساس می باشد. 


1 Immunodeficiency disease 
2 Auto immune 

3 Opportunist 

4 reticular dysgenesis 
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ویژگی های عمومی بیماری های نقص سیستم ایمنی: 


افزایش استعداد ابتلا ay‏ انواع مختلف عفونت ها: نوع ایجاد عفونت بستگی به نوع سلول ایمنی یا اجزایی از سیستم 
ایمنی بستگی دارد که دچار نقص شده است. مثلاً نقص در ایمنی همورال باعث افزایش ابتلا به عفونت های چرکزا می شود در 
حالی که نقص در ایمنی سلول منجر به افزایش استعداد ابتلا به عفونت GIB‏ ویروسی و میکروب cle‏ داخل سلولی می گردد. و 
این در حالی است که نقص هر دوسیستم ایمنی سلولی و همورال موجب افزایش ابتلا به انواع و طیف کثیری از میکروارگانیسم 
استعداد ابتلا به انواع مختلف سرطان: همان طور که می دانید سلول cle‏ ایمنی بخصوص CD8+‏ نقش مهمی در 
شناسایی سلول cle‏ سرطانی و از Ge‏ بردن آنها دارند و روزانه تعدادی زیادی از سلول های بدن دچار موتاسیون های سرطان 
زا می شوند که نقص در شناسایی این سلول ها موجب ایجاد انواع سرطان ها می شود. 

ایجاد عفونت GR‏ مزمن: بیماران با نقص سیستم ایمنی بطور مزمن به انواع مختلف عفونت مبتلا می شوند. 

ابتلا a‏ عفونت های pre‏ معمول و فرصت طلب: بطور مثال انگل هایی مانند توکسوپلاسما و يا پنموسیستیس کارینی 
در آفراد سالم مشکل جدی ایجاد نمی AUT‏ ولی در افرادی با نقص سیستم ایمنی» می توانند مشکلات جدی و مرگبار را باعث 
عدم پاک سازی fol‏ کمپلکس های ایمنی: نقص در سلول cle‏ سیستم ایمنی مثل ماکروفاژها و يا اجزاء سیستم 
کمپلمان موجب حذف ناقص کمپلکس cle‏ ۸2-۸۲ در بدن می گردد. 

عدم پاسخ مناسب به درمان در عفونت cle‏ باکتربایی: بیمارانی که دچار نقص سیستم ایمنی هستند لا به 
درمان cle‏ آنتی بیوتیک در نتیجه باکتری cle‏ چرکزا پاسخ کامل و مناسبی نمی دهند. 

پاسخ نامناسب به واکسیناسیون: اين بیماران نتنها به واکسیناسیون پاسخ مناسب ایجاد نمی کنند بلکه واکسین هایی 


که در نتیجه ویروس های ضعیف شده تولید شده اند ممکن است در آنها بیماری های شدید و خطرناکی ایجاد نماید. 


(1 


انواع بیماری های نقص سیستم ایمنی: 


الف) اولیه: در نتیجه نقص cle‏ جنتیکی در تکامل و تولید سلول cle‏ سیستم ایمنی ایجاد می گردد مثل: نقص سیستم ایمنی مخلوط و 


شدید ۹1 ۱ « سندرم لمفوسیت های برهنه؟ » نقص IgA‏ سندرم چدیاک guile‏ سندرم دی جرج و.. 
ب) اکتسابی: بدلیل بیماری cle‏ مختلف سلول cle‏ سیستم ایمنی leo‏ نقص و فقدان عملکرد می شوند مثل: ایدز. سرطان cle‏ مصرف 


ادویه سرکوب کننده سیستم ایمنی" ۰ افزایش سن و.... 


نقص ایمنی مخلوط شدید5)01۳ 
خانواده ناهنجاری های SCID‏ از نقایص تکاملی لنفوئید نشأت گرفته که یا سلول های T‏ را به تنهایی و یا همراه با سلول 


سول فاوخ eekly‏ تمانی ها بش و که gla‏ ۱ مضه ی یی کلم essen‏ ی dlp‏ 
سلول های 3لوکالا نیز گسترش یابد. بدلیل اين که نقص سلول 1 در plas‏ موارد SCID‏ مشترک می باشد. اخیراً یک تست 


' severe combined immunodeficiency 
Bare lymphocyte syndrome 
3 Immunosuppressive 
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غربالگری برای نوزادان توصیف شده است که مستلزم اندازه گیری قطعات حلقوی DNA‏ بریده شده از لوکوس TCR‏ در 
سلول های خونی است که شاهدی بر نوترکیبی جن TCR‏ می باشند. نتایج pt‏ طبیعی این آزمایش. تشخیص زودهنگام را 

قبل از شروع عقونت ly‏ مهلکه ایکان pay‏ میسازه رامین اشکال SCID:‏ علی رقم تفاوت gal le‏ هام حنتیکن: CANS‏ 

شوه اش مش کر heals‏ ال ان دا تام نییان GS‏ تست ایور ater es Si‏ گنه اساه 

پاسخ ایمنی با واسطه سلول cle‏ 1 یا 3 با شکست مواجه می شود. تیموس تکامل نمی یابد و تعداد کمی از لنفوسیت های 
رها گرفتی مار pas SCID‏ ما امه Se‏ که سای cs‏ .دهد yee aly a Gil‏ ها فاد به oi GG‏ 

باشند. سلولهای میلوئید و اریتروئید( پیش سازهای اریتروسیت ) در اين بیماران از نظر تعداد و عملکرد طبیعی می باشند( 
در SCID‏ تنها سلول cle‏ لنفوئید دچار مشکل هستند). 

SCID‏ منجر به عفونت های عودکننده شدید می شود. معمولاً در سال های اولیه زندگی موجب مرگ می گردد. هر چند که 
ممکن است هر دو رده سلولی ۲" By‏ تحت SE‏ قرار گیرند. شروع بارز شدن SCID‏ در نوزادان» تقریباً هميشه با عفونت در 
اثر عوامل قارچی و ویروسی مشخص می گردد که در حالت طبیعی با پاسخ سلول 1 سروکار دارند. نقایص رده سلولی 3 در 
چند ماه اول زندگی مشهود نمی باشند. زیر آنتی Gol‏ ها قبلاً به صورت pb‏ فعال از طریق گردش خون جفت يا شیر مادر 
بدست آمده اند. نوزادان مبتلا به SCID‏ از اسهال مزمن. پنومونی و آسیب cle‏ پوست. عفونت دهان وگلو به عنوان میزبان 
عفونت cle‏ فرصت طلب رنج می برند. سیستم ایمنی به قدری تضعیف شده است که حتی واکسن های زنده ضعیف 

شده(مثل واکسن Gale‏ فلج اطفال)قادر به oly!‏ عفونت و بیماری می باشند. با جلوگیری از تماس با تمامی میکروارگانیسم 

AALS را را می توان طولانی کرد. هر چند که برای جلوگیری از‎ SCID یک بیمار‎ She بالقوه آسیب رسان مدت زمان‎ cle 

SOND: ای تاش اس خسعو بای قانی که‎ tll ae هرا تفه شتو یه بای سای‎ gal Al نا سای‎ tad 
دخیل هستند. چندین عامل را برای این نارسایی کلی سیستم ایمنی مشخص کرده است که مهمترین آنها شامل موارد ذیل‎ 
بت با‎ 

a ees joe‏ کامای ea oe‏ مه این گيرنده کر تام Wales gf‏ سول های :1 تفن یی ارو 
همختین در Lesh ola Jal‏ ینت لو کیش TS ATO ole‏ نید جر SNES‏ 

مق هن asl at EF wag U8‏ کي ss eh‏ لول Tet‏ در کی تموق ون یل bau NK B yale.‏ 
می باشند. این بیماری می تواند یا به صورت وابسته به "26 و یا به صورت آتوزومال باشد. 

3 نقص آنزیم Gel: ADA?‏ انزایم تبدیل آدنوزین به اینوزین را کاتالیز می کند و نقص آن منجر به تجمع 
آدنوزین می گردد که در متابولیسم پورین ها و سنتز DNA‏ تداخل ایجاد میکند. کمبود ADA‏ منجر به 
cae‏ ساول T Bich‏ ولاز نی شید 

4 نقص در انزایم های RAGI‏ و622 18: نقص در این انزايم ها Geb‏ ایجاد نقص در گیرنده cle‏ سلول 
cle‏ آو تکامل سلول cle‏ 1 برای ترشح SI‏ بادی می گردد ولی سلول Ite NK cle‏ خاصی نخواهند 
داشت. 

65 نقص در جن انزایم آرتمیس: در نوترکیبی و ترمیم DNA‏ هنگام عمل RAG2,RAGI‏ موثر می MEL‏ 

6 نقص ZAP-70‏ : این انزایم نقش موثری در انتقال ely‏ در سلول های [ دارد و در کمبود آن میزان آنتی بادی 
pele fyi,‏ 4 ) طبیعن ae‏ ناهد o Jy‏ :ها از تخاظ عملگره AAG cere id‏ 


1 X-linked SCID 
2 Adenosine deaminase 
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7 نقص انزایم cor ge‏ نوکلئوزید فسفریلاز PNP!‏ در نقص این انزایم بروز مولکول های ]۱۷1۳101 در سطح 
سلول با مشکل مواجه شده(سندرم لمفوسیت cle‏ برهنه) لمفوسیت ها قادر به برقراری ارتباط با سلول های 
SoS 1‏ نیستند. 

8 نقص در جن های STAP‏ در این نوع نقص بروز مولکول های ]1۷1۳161 مشکل داشته و سلول های CD8+‏ را 
تحت تاثیر قرار می دهد و بیمار بیشتر به عفونت های ویروسی حساس می باشد. 


در جدول 7-1 انواع نقایص آنزیمی مربوط به SCID‏ آمده است. 


HI | Marked decrease in T cells; normal or Cytokine receptor common y chain mutations; 
_ | increased B cells; reduced serum وا‎ defective T cell development in the absence 
; of IL-7 derived signals 
| Marked decrease in T cells; normal or Mutations in IL-2Ra chain, IL-7Ra. chain, 
increased B cells; reduced serum Ig JAK3 


| Progressive decrease in ۲, ۵, and NK cells; | ADA deficiency leading to accumulation of 
1 | reduced serum Ig toxic metabolites in lymphocytes 

( =H Progressive decrease in ۲, B, and NK cells; | PNP deficiency leading to accumulation of 
تست سس‎ OMCSMS | ENE ete n psf 


Decreased ۲ and B cells; reduced serum Ig; 
absence or deficiency of T and B cells 


Decreased T and B cells; reduced serum Ig; 
absence or deficiency of T and B cells 


Cleavage defect ی‎ Bag recombination; 
mutations in RAG1 or RAG2 


Failure to resolve hairpins during V(D) 
recombination; یم‎ in ARTEMIS. 


Decreased T cells; normal or reduced B cells; | Mutations in CD45, CD36, CD3e, Orail 
_ | reduced serum وا‎ (CRAC channel component) 
Decreased T cells; normal 8 cells; normal or | 22q11 deletion; T box-1 (TBX1) 
; reduced serum وا‎ transcription factor mi 


bike 4 ۳ Decreased T, 8, and myeloid cells Mutation not identified 
Ene 


Abbreviations: ADA, adenosine deaminase; CRAC, calcium release activated channel; 


PNP, purine nucleoside phosphorylase. 


‘*Hypomorphic mutations in RAG genes and in ARTEMIS can contribute to Omenn syndrome. 


جدول1-7: انواع نقایص آنزیمی مربوط به SCID‏ 


سندرم ویسکوت - آلدریچ " 

شدت این ناهنجاری وابسته به جنس, با افزایش سن زیادتر شده و معمولاً منجر به عفونت کشنده یا بدخیمی لنفاوی می 
گردد. تعداد سلول T>B cle‏ طبیعی بوده. پاسخ a‏ پلی ساکاریدهای باکتریای» مشکل داشته و IZM polis‏ پایین تر از 
antl go Laie‏ ذر اویل ین بیمازی سایر پاسخ ها و مکانیسمهای gia‏ طبیعیمی باشند. با فزایشن سن فرد مبثلا ay‏ 
ویسکوت Ghyll‏ می شود که این سندرم شامل ترومبوسایتوپنی( شمارش کاهش tbl,‏ پلاتلت ها) بوده که می تواند به 


خونریزی کشنده منجر گردد. اگزما(راش Cle‏ پوستی) در درجات مختلف شدت نیز می تواند رخ دهد که Ser‏ در حدود 


' purine nucleoside phosphorylase 
2 Bare Lymphocyte syndrome 
3 Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS) 
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سن یک سالگی آغاز می شود. در اين بیماری مشکل مربوط به بازوی کوتاه کروموزوم X‏ می باشد وجن کد کننده یک 
گلیکوپروتئین اسکلت سلولی موجود در سلول cle‏ لنفاوی به نام سیالوفورین (CD43)!‏ درگیر می باشد. 


نقص گیرنده اینترفرون گاما1۳۷: 

نقص در پذیرنده اینترفرون گاماء نوعی از نقص ایمنی است که در طبقه سلول cle‏ مختلط قرار می گیرد. این نقص در 
بیمارانی که از عفونت با مایکوباکتریوم های آتیپیک(ارگانیسم های داخل سلولی که با عوامل ایجاد کننده توبرکولوز و جذام 
LL,‏ دارند ) wy‏ می برند. دیده می شود اکثر افرادی که این صفت اتوزومال مغلوب را for‏ می کنند. دارای سابقه ازدواج 
cla‏ فامیلی هستند. استعداد a) Wl‏ عفونت با مایکوباکتری ها در اين افراد به صورت انتخابی بوده و افرادی که از این عفونت 
ها زنده بمانند. به صورت غیر معمول به ple‏ عوامل درون سلولی حساس نمی باشند. این نقص ایمنیء به نقش اختصاصی 
Al oad wing ۷‏ ,55 محافطت در بر ای عقوفت بامانک باکر نومها ساره Slee FIG Aly‏ بیماران ai Secs‏ عقوت های 
مایکوباکتربومی» نقص در پذیرنده 12 را نیز همانند پذیرنده 1۳۲ نشان می دهد. چنین پیشگویی را می توان در مورد 
نقایص مسیر NFKB‏ که مانع از نسخه برداری جنهای IFNY‏ می شوند نیز مطرح کرد. 


آگاماگلبولنیمی وابسته به 5 : 

یک نقص سلول 13 a‏ نام آگاماگلبولنیمی وابسته Kay‏ یا هایپوگاماگلبولنیمی بروتون با سطوح بسیار ple Le FG Gol‏ 
US‏ های ایمونوگلبولین مشخص می شود. افراد مبتلا به 2-1 فاقد هیچ گونه Bole‏ محیطی بوده و از عفونت های 
باکتریایی عودکننده که در حدود سن 9 Kale‏ شروع می شوند» رنج می برند. یک درمان تسکین دهنده برای این حالت. 
تجویز دوره ای ایمونوگلبولین می باشد ولی؛ بیماران به ندرت تا سنین نوجوانی زنده می مانند. در این ناهنجاری» نقصی در 
یک مولکول انتقال دهنده ply‏ به نام تیروزین SLES‏ بروتون " وجود دارد. سلول cle‏ 13 در بیماران مبتلا به X-LA‏ درمرحله 
Pre-B‏ با زنجیره H cle‏ نوترکیبی شده باقی می مانند ولی جنهای زنجیره L‏ در ردة bl;‏ قرار داشته و از اين مرحله فراتر 


نمی روند. 


سندرم هاییر IgM‏ وابسته به AX‏ 
یک نقص ایمونوگلبولین عجیب که در ابتدا تصور می شد که در نتيجه نقص سلول های wth B‏ اما اخیراً نشان داده شده که 


افزایش یافته 12۷ مشخص می شود. با وجودی که افراد مبتلا به XHM‏ تعداد طبیعی از سلول های B‏ بیان کننده 12۷ 
IgD,‏ غشایی ر دارند ولی فاقد سلول های بیان کننده IgE, IgA, IgG‏ مبی باشند. سندرم XHM‏ معمولا به صورت یک 


' Sialophorin 
2 X-Linked agammaglobulinemia 


3 bruton tyrosine kinase(Btk) 
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اختلال مغلوب وابسته به جنس به ارث می رسد ولی به نظر می رسد برخی اشکال آن به صورت اکتسابی بوده و هر دوجنس 
را تحت Sb‏ قرار دهد. افراد مبتلا دارای شمارش بالای پلاسماسل cle‏ ترشح کنندة IZM‏ در خون محیطی و بافت های 
لنفاوی خود هستند. علاوه براین. بیماران polio chlo‏ بالای اتوآنتی col‏ علیه اریتروسیت . پلاتلت ها و نوتروفیل های خود 
نیز می باشند. کودکان مبتلا به ]26۳71۷ از عفونت های عود wae‏ خصوصاً عفونت های تنفسی رنج می برند که شدت این 
عفونت ها از آنهایی که بدلیل کاهش مقادیر ایمونوگلبولین ایجاد می شوند. بیشتر می باشد. نقص XHM‏ مربوط به جن کد 
ده shah cosy. 5, OS Soe CD40‏ زيم KX‏ واکع Whi cols Jolie steak SS.‏ مارا ۲۱ فاد رنه بیان مولکیل 
۱[ عملکردی بر سطح غشای خود نمی باشند. و از آنجایی که میانکنش بین CD40‏ در سلول های 13 و pCD4OL‏ 
سلول The‏ برای فعال سازی سلول B cle‏ ضروری می باشد. غیاب این ply‏ کمک تحریکی مانع از پاسخ سلول های 13 به 
آشذاسختهای واشته Tas‏ من کرک فییر کمن نو کی سلزل sable Bice.‏ ای ote‏ مان با سول Thelin‏ تاه 
میانکنش CD40-CD40L‏ بوده و در]26۳1۷ بدلیل غیاب این میانکنش, تغییر کلاس به ایزوتایپ IgE, IgA, IgG cele‏ و 
همچنین تولید سلول Bele‏ خاطره ای با مشکل مواجه می شود. علاوه بر آن. بیماران XHM‏ قادر به ایجاد مراکززایشی 
هنگام پاسخ cle‏ هومورال نبوده که نشان دهندة نقش میانکنش CD40-CD40L‏ در JSS‏ گیری مراکز زایشی می باشد. 
نقص ایمنی شایع متغیر CVE‏ 

تاه شین پمال ها وله Naas‏ تاد کاس انیت های ale) ill sys h‏ کاب کات لیف ) 
و عفونت cle‏ راجعه مشخص می شود. این حالت نسبت به ple‏ نقایص در مراحل دیرتری از زندگی رخ داده و گاهی اوقات با 
تام مایت ها کت کی خر ola alanis hg‏ ابا کت ای سای تس OV Las Aes Sige:‏ یک سرد 
خیتیکی AERIS‏ و یک تشن انس jw SUAS allel‏ هو نی الکو ذفیی کارت oT‏ تاه das‏ اس splot allay diy‏ 
eee la eee dla ee Leal‏ سای ,وله یه وک بای گر ale‏ مین وت های مان CV Vay‏ 
اغلب باکتریایی بوده و می توانند با تجویزایمونوگلبولین» کنترل شوند. در بیماران CVI‏ سلول های13 در پاسخ به pla‏ های 
ارات فاه باه بش وتیل CLS ay‏ ی ciel ase ash‏ یا ۷ )اه نقژه توا مس مارگ 
انسدادی در مسیر بلوغ سلول B cle‏ به پلاسماسل ها در شرایط In Vivo‏ یا عدم توانایی آنها در تولید اشکال ترشحی آنتی 


cob‏ ها وجود داشته باشد. 


سندرم هاییر IgE‏ 


به این بیماری سندرم جاب نیز گفته می شود 9 یک نقص ایمنی اولیه بوده که با duu!‏ های پوستی. پنومونی عود کننده» 
اکزما 9 مقادیربالای IgE‏ مشخص می شود 9 با ناهنجاری های صورت 9 شکنندگی استخوانها همراه می باشد. این اختلال 
چندگانه به صورت اتوزومال غالب به ارث رسیده و بیان متغیری دارد. ژن سندرم جاب يا 1115 بر روی کروموزوم 4 واقع 


شده است. علاتم ایمونولوژیک HIES‏ شامل عفونت cle‏ راجعه و اتوزینوفیلی به علاوه مقادیر بالای 7ع1 می باشد. 


کمبود انتخابی کلاس های ایمونوگلبولین 
تعدادی از حالات نقص ایمنی بوده که با مقادیر کاهش یافته ایزوتایپ های ایمونو گلبولین اختصاصی مشخص می شوند و در 


lee‏ آنها کمبود IgA‏ شایع Op‏ مورد fe‏ باشد. اطلاعات مرتبط با خانواده نشان میی دهند که کمبود IgA‏ برخی اوقات. 


1 common variable immunodeficiency 
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همراه با CVI‏ در یک خانواده بروز می کند که پیشنهاد دهنده وجود ارتباط بین Cpl‏ حالات می باشد. طیف علائم بالینی 
کمبود۸عآ گسترده می باشد؛ بسیاری از مبتلایان فاقد علامت بوده. درحالی که بقیه از یک سری مشکلات جدی By‏ می 
برند. عفونت cle‏ راجعه مجاری تنفسی و ادراری - تناسلی در نتیجه کمبود 18۸ ترشحی در سطوح مخاطیء شایع می 
باشند. علاوه بر آن. مشکلاتی مانند jeu‏ جذب روده ای « بیماری cle‏ آلرجیک و اختلالات خود ایمنی نیز می توانند با مقادیر 
کب نا ار Ls ans ease Ls‏ کم Ne‏ بای Te Aas‏ من مین ole Wal‏ مکی اس هم سا کرش 
71 به عنوان آنتی cob‏ مخاطی توسط برخی از بیماران باشد. نقص کمبود IgA‏ با عدم توانایی cla Jobo‏ ظ[ عرضه کننده 
Giles IA‏ ی یه ole fle‏ تشم که اس aa‏ بای ساره ماه موه GS pe eA‏ 
های IgG‏ مانند 1202 و1204 نیز ممکن است با کمبود مواجه شوند. در حالی که مولکول IZA cle‏ سطحی این بیماران. 
به صورت طبیعی بیان می شوند. به نظر می رسد که جنهایی خارج از مجموعه جنی ایمونوگلبولین» مسئول این سندرم نسبتاً 
gull‏ می باشند. کمبودهای ایمونوگلبولینی دیگری نیز گزارش شده all‏ ولی نادر می باشند. کمیود 181۷1 به عنوان یک صفت 
اتوزومال مغلوب شناخته می شود. این بیماران در معرض عفونت شدید با عواملی مثل مننگوکوک بوده که منجر به بیماری 
کشنده می شود. کمبود IGM‏ ممکن Cul‏ با بدخیمی cla‏ مختلف یا بیماری های خود ایمن همراه باشد. کمبودهای IgG‏ 
نیز نادر می باشند. این حالات معمولاً تا سنین بلوغ شناخته نمی شوند و با تجویز ایمونوگلبولین به صورت موّثری درمان می 


آتاکسی تلانژکتازی ا: 

با رات as‏ خی او اه fas ik‏ ایس اه تم شون BN‏ سرا یر هه رورش 
IRE gly‏ همراه می باشد. این سندرم با اشکال در حفظ تعادل(آتاکسی)و شکنندگی عروقی( تلنزکتازی)اچشم مشخص می 
شود. به نظر می رسد که نقص اولیه در این بیماری مربوط به کیناز دخیل در تنظیم چرخه سلولی باشد. ارتباط میان نقص 


ایمنی و plo‏ نقایص آتاکسی تلانژکتازی مشخص نمی باشد. 
سندرم دی جرج" 


تیطازی ی تانق solar‏ | شمل کی انشوی تدای WE‏ شیم وق وم یه آن شاوی اهر وت مایا شا کی کت اش 
نقص تکاملی, با حذف قسمتی ازکروموزوم 22 در دوران جنینی مرتبط بوده که منجر به نقص ایمنی همراه با ناهنجاری های 
صورتیء هایپوپاراتیروتیدیسم و بیماری مادرزادی قلب می گردد. نقص ros!‏ شامل سرکوب شدید تعداد T cla Jobe‏ و LE‏ 
بیس Tiles gle‏ 2 باه تاش وهی که وان ول سای By‏ یی ی با ول ارادم پاسه هس انتین Ub‏ 
Ql‏ جنهای اختصاصی, آنتی Gol‏ تولید نمی کنند. پیوند تیموس به منظور تصحیح نقایص سلول 1 از ارزش نسبی برخوردار 
می باشد ولی تعداد زیادی از بیماران مبتلا به سندرم دی جرج دارای چنان بیماری قلبی شدیدی هستند که حتی با تصحیح 
نقایص ایمنی نیز شانس اندکی برای cle‏ طولانی مدت دارند. با وجودی که سندرم دی جرج از یک آنومالی درون رحمی یا 
oS LIS‏ می گیرد. ولی هایپوپلازی تیموس یا سندرم نزلوف" یک ناهنجاری ارثی بوده که چگونگی توارث آن شناخته 


نشده و تظاهرات متغیر آن نیز تشخیص این بیماری را با مشکل مواجه می کند. همان طور که از نام آن پیداست. هایپوپلازی 


1 Ataxia telangiectasia 
2 Digeorge syndrome 
3 Nezelof syndrome 
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سلول B cle‏ طبیعی بوده. در حالی که در بقیه موارد. نقص سلول B‏ نیز در پی نقص سلول T‏ دیده می شود. افراد مبتلا از 


اسهال مزمن « عفونت Cle‏ ویروسی و قارچی و نقص عمومی رشد رنج می برند. 
کاهش شمارش نوتروفیل ها: 


همانطور که می دانید نوتورفیل همراه منوسیت ها از مهمترین بیگانه خوارهای سیستم ایمنی ذاتی می باشند و جزء اولین سلول هایی می 
پاش که Yar) ek‏ غمو همین اتف و ileus‏ مت اس ردای ر ات کی گرارمی که رات es bal‏ ها کف pals‏ 
تعداد یا فقدان عملکرد صحیح آنها ایمنی اکتسابی را تحت SU‏ قرار می دهد. نقایص کمی نوتروفیل ها از GLE‏ کامل آنها که 
آگرانولوسیتوز نام داشته تا کاهش در غلظت نوتروفیلهای خون محیطی به کمتر از 1500عدد بر میلی متر مکعب می 
رسد(نوتروپنی) prio‏ می باشند. این نقایص کمی ممکن است در نتیجه مشکلات مادرزادی یا بواسطه عوامل خارجی ایجاد 
شوند. نوتروپنی cle‏ اکتسابی به مراتب شایع تر از نوتروپنی های مادرزادی می باشند. نوتروپنی مادرزادی اغلب به ds‏ 
نقایص جنتیکی که بر روی سلول cle‏ بنیادی رده میلوئید تاثیر دارند. ایجاد می شود و منجر به کاهش تولید نوتروفیل ها طی 
خونسازی می گردد. در آگرانولوسیتوز مادرزادی» سلول های بنیادی میلوئید در مغز استخوان حضور دارند ولی به ندرت تا 
مرحله پرومیلوسیتی pls‏ می tuk‏ در نتیجه. نوزادان متولد شده در این شرایط دارای نوتروپنی شدید و شمارش نوتروفیل 
کمتر از200 نوتروفیل در هر میلی متر مکعب می باشند. این کودکان در اولین ماه زندگی خود از عفونت gle‏ متناوب 
باکتریایی رنج می برند. در حالی که نوزادان طبیعی در این سن بواسطه آنتی Gob‏ های مادری و همچنین مکانیسم های 
ایمنی ذاتی مثل نوتروفیل هاء محافظت می شوند. شواهد تجربی نشان می دهند که اين نقص جنتیکی منجر به کاهش تولید 
G-CSF!‏ و در نتیجه نارسایی سلو J‏ بنیادی میلوئید در pled‏ به رده گرانولوسیت می گردد. نوتروفیل ها طول عمر کوتاهی 
داشته و پیش سازهای آنها می بایست به سرعت در مغز استخوان تقسیم شوند تا سطوح کافی این سلول ها در گردش خون 
حفظ شود. به این Jo‏ عواملی مثل اشعه و داروهای خاص(مانند داروهای شیمی درمانی) که به صورت اختصاصی بر سلول 
های به سرعت تقسیم شونده آسیب می رسانند. احتمالاً منجر به نوتروپنی می شوند گهگاه در بیماری خود ایمن مثل سندرم 
شوگرن b‏ لوپوس اریتماتوز سیستمیک نیز نوتروپنی دیده می شود. در این شرایط اتوآنتی بای ها نوتروفیل ها را تخریب می 
کنند. نوتروپنی گذرا اغلب پس از عفونت های ویروسی یا باکتریایی خاصی بوجود می آید. ولی با برطرف شدن عفونت شمارش 


نوتروفیل ها نیز طبیعی می شود. 


که مصرف نوتروفیل ها و برداشت آن از Ole‏ خون افزايش می WL‏ ولی مغز استخوان برای Glee‏ این کمبود شروع به 
ساخت مقدار زیادی نوتروفیل می کند و با آزاد شدن نوتروفیل ها از مغز استخوان. میزان نوتروفیل ها در جربان خون افزايش 


شدید می یابد(نوتروفیلی) و wb‏ توجه داشت که نوتروفیلی یک از مشخصه cle‏ اصلی عفونت های میکروبی می باشد. 


1 Granulocyte-Colony stimulating Factor 


71 


بیماری گرانولوما توز مزمن : 


CGD‏ یک بیماری جنتیکی Cul‏ که حداقل به دو صورت جداگانه به چشم می خورد: یک شکل وابسته به جنس که در 
حدود70/ موارد را به خود اختصاص می دهد و یک JS‏ اتوزومال مغلوب که fold‏ بقیه موارد می باشد. این بیماری در 
نتیجه نقص در مسیر اکسیداتیو می باشد که فاگوسیت ها به وسیلة آن. پراکسید هیدروجن و محصولات واکنشی حاصله مثل 
اسیدهیپو (HOCL) gS‏ را تولید می کنند و باکتریها فاگوسیت شده را می کشند. مبتلایان به CGD‏ دستخوش واکنش 
gle‏ التهابی شدید گشته که منجر به التهاب لثه هاء تورم غدد لنفاوی و گرانولوماهای غیر بدخیم می گردد. آنها همچنین به 
عفونتهای باکتریایی و قارچی حساس می باشند. بیماران CGD‏ مخصوصاً در معرض عفونت توسط باکتری هایی مانند 
پنوموکوک که پراکسید هیدروجن تولید می کنند. قرار ندارند. دراین مورد. میلوپراکسیداز سلول میزبان. از 

پراکسیدهیدروجن باکتریایی استفاده 09,5 و اسید هیپوکلروی لازم Gly‏ خنثی کردن عفونت را تولید می کند. چندین نقص 
مرتبط با هم میتوانند به CGD‏ منجر شوند که شامل فقدان یا نقص یک سیتوکروم (0558 (Cyt‏ که در مسیر اکسیداتیو 
فعالیت دارد و نقص در یک پروتئین تثبیت کننده سیتوکروم (فاگوزوم اکسیداز یا 0100) می باشند. علاوه بر نقص عمومی در 
عملکرد کشندگی فاگوسیت هاء در توانایی سلول های تک هسته ای a‏ عنوان APC‏ نیز کاهش دیده می شود و هم پردازش و 
هم عرضه آنتی جن ها تضعیف می گردد. در صورت استفاده از سلول cle‏ تک هسته ای به عنوان APC‏ در بیماران CGD‏ 


جهت شروع فعالیت سلو لهای " کمکی به مقادیر بالایی از آنتی جن نیاز می باشد. 


مطالعات نشان داده است که استفاده از اینترفرون INFyuly‏ موجب ell‏ فعالیت فاگوسیتی منوسیت و نوتروفیل شده 9 
تلاش می شود در آینده برای درمان بیماران CGD‏ ازاینترفرون LIF‏ استفاده گردد. زیرا متوجه شده اند که اینترفرون گاما 
باعث افزایش فعالیت اکسیداتیو و سیتوکروم می شود. علاوه بر آن » آگاهی از نقایص دقیق جنی در CGD‏ به عنوان کاندیدی 


برای OF‏ درمانی در آینده 9 جایگزین کردن سیتوکروم معیوب نتایج امیدوار کننده ای داشته Cal‏ 


سندرم چدیاک - هیکاشی ": 


این بیماری اتوزومال مغلوب با عفونت cla‏ راجعه باکتریایی « آلبینیسم نسبی چشمی-پوستی(فقدان رنگدانه پوست و چشم) 
وارتشاح شدید و pe‏ بدخیم سلولهای لنفاوی در اعضای بدن مشخص می شود. فاگوسیتهای بیماران دارای این نقص ایمنی 
حاوی گرانول های غول پیکر بوده ولی قادر به کشتن باکتری ها نمی باشند. اساس مولکولی این نقص. جهش در یک پروتئین 
دخیل در تنظیم ترافیک داخل سلولی به نام oe LYST‏ باشد. این chee‏ قرار گیری پروتئین ها در لیزوزوم های ترشحی را 
تخریب کرده و آنها را در کشتن باکتری ها ناتوان می سازد. 


1 Chronic granulomatous disease 
2 Chediak-Higashi syndrome 
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نقص چسبندگی لوکوسیت ها LAD!‏ 


همانطور که می دانید اینتگرین ها خانواده بزرگی از مولکول cle‏ چسبنده مولکولی می باشند و در چسبندگی لوکوسیت ها و 
عبور آنها از جدار عروق و ورود به محل التهاب نقش مهمی دارند همچنین این مولکول ها در اتصال لکوسیت ها به هم و انتقال 
cle ply‏ سلولی نقش مهمی می توانند داشته باشند. هر اینتگرین متشکل از یک زنجیره آلفا و یک زنجیره بتا می باشد و 
oi cls ea‏ اسان ناوت تیه شا کف یی ی و eae AND iis‏ ور eas‏ سگرن هام تشه 
این بیماران نسبت به عفونت cle‏ باکتریایی و قارچی حساس بوده و ترمیم زخم در آنها به کندی صورت می گیرد. سه نوع 
مختلف by» LAD‏ به نقص اینگرین ها شرح داده اند: 


شتا خر chew aul‏ تخیر 02 )3 مولکول تین wold Ba (CDI18)‏ و این Alea‏ علاده بو MS)‏ منکن است 
نوترفیلی (افزايش مطلق تعداد نوترفیل ها) داشته باشند از عفونت های شدید رنج برده و بند ناف آنها با تاخیر جدا می شود. 
LAD2‏ در اين بیماری بدلیل جهش (موتاسیون) در جن ناقل فوکوز بیان نوعی سلکتین (CDISay‏ در لکوسیت ها دچار 
ace ies‏ 

LADS‏ در این نوع برخلاف نوع و۰2 CD15a, CD18‏ طبیعی می باشد ولی فعال شدن اینتگرین مختل می باشد. 


jul‏ و ple‏ نقایص ابمنی ثانوبه يا اکتسابی: 


سندرم نقص ایمنی اکتسابی ۲ 

این بیماری یک بیماری پیشرونده و غیر قابل درمان تا اکنون است. این بیماری از سال 1986 به عنوان یک بیماری جدید و مشخص 
شناسایی شد. عامل این بیماری ویروسی به نام “HIV‏ بوده و در حال حاضر هر adds‏ 16 نفر در جهان به اين ویروس آلوده می شوند. 
بر DE‏ تصور عمومی که ایدز را یک بیماری مختص به کشور cle‏ پیشرفته می دانند. بیش از 90 فی صد موارد آلودگی؛ مربوط به کشور 
GL‏ جهان سوم و در JE‏ توسعه است. زمانی که ویروس ایدز وارد بدن می شود. سلول های CD44‏ سیستم ایمنی را که نقش اصلی در 
دفاع از بدن در مقابل عوامل بیماری زا ایفا می کنند. مورد حمله قرار می دهد و آنها را تخریب می کند. در نتیجه دفاع بدن در مقابل انواع 
عوامل بیماری زا ضعیف شده و میکروب هایی که در حالت عادی هیچ عارضه ای در فرد ole!‏ نمی کنند. به ناگاه بیماری های شدید و 


کشنده را باعث می شوند و فرد مبتلا نسبت به ابتلا به انواع بیماری های عفونی حساس می شود. گاهی از زمان ورود ویروس به بدن تا 


بروز عوامل بیماری ماهها و يا سالها Job‏ می کشد. یعنی چه بسیارند افراد به ظاهر سالمی که در واقع ناقل ویروس ایدز هستند و می 
توانند دیگران»را آلوده StS‏ 


1 Leukocyte adhesion deficiency 
? Acquired Immune Deficiency Syndrome 
3 Human deficiency syndrome 
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چرخه زندگی : 

عفونت HIV‏ وقتی ایجاد می شود که ذرات ویروسی در خون. منی یا ple‏ مایعات بدن فرد آلوده از طریق تماس جنسی و یا 
جفت به بدن فرد دیگر وارد شود. گلیکو پروتئین 2۳041 و 80120 در پوشش سطحی ویروس IV‏ مهم هستند. اولین 
هغیت ۱۱۷ Ila‏ 120 فیرویی وکین ها CDA‏ ال ,ها ۲ اک 

۷ پس از ورود به سلول ]کمکی (+124/)) ۰ پوشش خود را از دست داده و RNA‏ تک رشته خود را به سلول وارد می 
wes‏ هر داخل سلول ۶۱ RNA‏ تک رشته ای توسط Fea Gals yaya call‏ یک کاپی DNA‏ تک رشته ای ساخته شنه و 
این DNA‏ به داخل DNA‏ میزبان توسط انزایم اینتگراز قرار می گیرد. آنگاه DNA‏ ویروس همراه DNA‏ سلول همانند 
بای تام قافن و دیکات سین سرت اه ام یروس سکس کیت انش تیه یره ادص filed SOA‏ 
T cle‏ احتمالاً بدلیل فعال شدن فیزیولوجیک این سلول ها با آنتی جن یا تحریک سایتوکین ها باشد. 

نکته : HIV‏ علاوه بر گلیکو پروتئین cle‏ 2041 و 8۳0120 در سطح خارجی. در پوشش پروتئینی(کپسید) خود دارای یک 
Scat‏ اختصاضی متام wg dle ce POF‏ خاسیت A‏ ایک ان بای یی وه هام عفن ۲۱۲۷ fs‏ از 
تولید آنتی بادی استفاده می شود. در شکل 7-1 ساختمان سلولی HTV‏ آمده است. 


Lipid bilayer 
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Reverse 
transcriptase 
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شکل 7-1: ساختمان RNA HIV‏ ویروس. پوشش پروتتینی 
حاوی P24‏ وپوشش گلیکوپروتئینی حاوی 2041 و8120 
با وجودی که ویروس HIV‏ به CD4‏ موجود بر سطح سلول اتصال می ul,‏ ولی این میانکنش به تنهایی برای ورود ویروس و 
olen!‏ عفونت کافی نمی باشد. بیان ple‏ مولکول cle‏ سطحی پا کمک oti pd‏ ها بر سطح glo‏ ل های T‏ و منوسیت ها برای 
عفونت HIV‏ ضروری می باشد. امروزه مشخص شده که ورود a HIV‏ سلول T‏ علاوه بر CD4‏ نیاز به یک کمک گیرنده" از 
cae‏ انم ایا CRA‏ ی ای ی ol‏ کیک کار یت ای اه که اه 
ری ناه ازا موه ان 


1 Life cycle 
? Coreceptor 
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HIV virion 
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شکل 7-2: CD4‏ و بقیه مولکول های سطح سلول که در 
ورود HIV‏ به سلول 1" دخیل می باشند. 


1( جن های ساختاری pol.gag:‏ و env‏ 

8 ساخت پوشش کپسیدی 

Pol‏ ساخت انزایم GE‏ ریورس تراس SERS‏ پروتئازه اینتگراز و ریبونوکلثاز 

۷ ساخت گلیکوپروتئین های 2020 و2۳141 

tat, rev, nef, vif, vpr, ۷۵۷ : جن های تنظیمی شامل‎ 2 

Tat‏ در فرایند رونویسی OF‏ ویروس دخیل است. 

۷ باعث خروج Hang RNA‏ از جنوم میزبان می شود. 

Nef‏ باعث کاهش بیان ]1۷1۳16 در سلول (ge CD44‏ شود. 

1 در مهار انزایم های سلول میزبان که در روند ویروس کشی دخیل می باشند فعالیت دارد. 
1 در فرایند همانند سازی جنوم ویروس نقش دارد. 

تاج ۷: در آزاه‌شانی وتروسی کامان load‏ سول Gud Las‏ 

نکته: تاکنون دو تایپ از HIV‏ به نام cle‏ ۲1۲۷1 و2 ۳1]۷ شناسایی شده که HIVI‏ بیشتر Vpu‏ و ۳۲1۷2 بیشتر VPr‏ را 


دارا هستند. 
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در زمان کوتاهی پس عفونت اولیه ممکن است از هر یک صد T Jobe‏ یکی آلوده به HIV‏ شود. مکانیسم های دفاعی میزبان 
ابتدا موثر عمل نموده اما نهایتاً ویروس بر سلول T‏ غلبه نموده و بطور پیشرونده ای سلول1 را آلوده نموده و آن را ازبین می 
برد. 

مراحل بیماری st!)‏ 


قوفت ۲۱۲۷ بات کون انم y‏ شانه‌های cach aw Gl Aho, Nb‏ پاک )مه که WI Site‏ قافن awe Sle‏ 
بسیاری از بیماران دو تا شش هفته پس از مواجه با ویروس. سندروم HPV‏ حاد" را بروز می دهند. که این سندروم شامل نشانه 
بیست سال طول یکشد در این مرحله ویروس با تکثیر در سلول های CDA‏ وافزایش آلودگی ماکروفاژها و دندوتیک سل ها 
باعث کاهش تعداد سلول های CD44‏ به تعداد 200 عدد در میلی لیتر مکعب می شود پس از این که سلول ها T‏ به cpl‏ 
تعداد کاهش پیدا نمود مرحله نهایی و مزمن بیماری و علایم کلینیکی بیمار AIDS‏ که شامل ابتلا به انواع عفونت های 


فرصت طلب. بدخیمی bo‏ کاشکسی(تحلیل بدن) و نارسایی aS‏ و سرطان هایی مثل سارکوم کاپوزی می باشد بروز می 


HIV virion 


Virion binding 
to CD4 and 
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membrane with cell 
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_ | Expression of 
۲ 1 
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| ۱ proteins; assembly 
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شکل 7-4 مکانیسم ورود HIV‏ به سلول. تکثیر داخل سلول و غروج آن از سلول 


1 Acute HIV syndrome 
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تشخیص آزمایشگاهی FAIV‏ 


روش cle‏ آزمایشگاهی متفاوتی جهت تشخیص HIV‏ وجود دارد مثل روش های سرولوجیک. روش های تشخیص آنتی بادی 
که هم به روش راپید و هم به روش Elisa‏ وجود دارد. روش های تشخیص آنتی جن های اختصاصی مثل P24‏ به روش 
Elisa‏ « وسترن بلات و روش cle‏ تشخیص مولکولی که نسبت به بقیه اختصاصی تر و محدودیت زمانی تشخیص کمتری 
دارد. آنتی بادی های ضد 2۳41 و2۳12 را در مرحله اولیه عفونت بین هفته cla‏ ششم تا نهم مواجه به HIV‏ در سرم می 
توان جستجو نمود که Gly‏ تعیین این آنتی بادی ها از روش Elisa‏ استفاده می شود. همچنین جهت تایید از روش های 
وسترن بلات و واکنش زنجیره پلی مراز! به خصوص برای تشخیص جنوم ویروس در سلول يا مایعات بدنی استفاده می گردد. 
شمارش سلول CD44 cle‏ در خون به کمک روش فلوسایتومتری بهترین شاخص تشخیص پیشرفت عفونت HIV‏ در 
بیماران مبتلا به AIDS‏ می باشد. در صورتی که شمارش این سلول ها به کمتر از 200 عدد در میلی لیتر مکعب برسد 


(مرحله نهایی بیماری) شروع عفونت cla‏ فرصت طلب مثل پنموسیستیس کارینی و کاندیدا آلبیکنس آغاز می شود. 


درمان و پیشگیری ‘HIV‏ 

درمان قطعی 9 ۳ واکسین برای عفونت HIV‏ تاکنون وجود ندارد ولی از جمله ادویه موفق که تاکنون استفاده شده می توان 
به زیدوویدین " و لامو ویدین" اشاره نمود که باعث مهار انزايم ریورس ترانس کریپتاز می شود و استفاده از زیدوویدین تا 73 
انتقال این ویروس را از مادر آلوده به جنین کاهش می دهد. با توجه به اینکه ویروس HIV‏ به علت قدرت موتاسیون YE‏ و 
سریع خیلی زود به اين دارو ها مقاوم می گردد در حال حاضر از درمان جدید سه دارویی که عموماً به عنوان درمان ضد 
رتروویروسی بسیار فعال؟ شناخته مبی شود استفاده می گردد. در cy!‏ درمان مهار کننده پروتئاز همراه دو مهار recon‏ 
رتروترانس کریپتاز بکار می رود. 

هریک از عفونت های که در بیماران مبتلا به ایدز به وجود می آید را می توان با آنتی بیوتیک های مناسب درمان نمود. تلاش 
غربالگری روتین خون و محصولات خونی قبل از اهدا در دهندگان باعث کاهش قابل ملاحظه انتقال بیماری از این طریق شده 
است. آموزش بهداشت عمومی به منظور ترویج استفاده از کاندوم 9 استفاده سرنج های یک بار مصرف در معتادین تزریقی بطور 
گسترده ای می تواند باعث کاهش شیوع ATV‏ در جامعه خواهد شد. 


1 Polymerase chain reaction (PCR) 

2 ziduvodine 

3 Jamuvidine 

4 Highly Active Antiretroviral Therapy(HAART) 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


مقدمه ای بر سرولوجی: 


سرولوجی ple‏ مطالعه سرم ها میباشد. از دید اختصاصی os‏ سرولوجی عبارت از مطالعه واکنش های آنتی جن و آنتی بادی در 


خارج از بدن است (1۷1070) . 

ایمنی روشهایی است که توسط آنها ارگانیسم زنده از خود در مقابل عفونت دفاع می کند. 
ایمونولوجی علم مطالعه تولید آنتی job‏ بر alate‏ جن های بیگانه در بدن است AUN VIVO)‏ 
1- اساس و al‏ آزمایشات سرولوجی: 


آزمایشات سرولوجی بالینی یکی از روشهای سریع و آسان در تشخیص بیماریها می باشد این آزمایشات بر اساس اتصال آنتی 
بادیهای اختصاصی (Specific antibody)‏ به آنتی جن مربوطه صورت می گیرد. آنتی جن مورد نظر می تواند «SPSL‏ 


bse "‏ ۳ 7 }| * ۱ 
وایروس, اریتروسیت. پروتئین» هورمون یا چیزی دیگر باشد. 


اتصال آنتی oe‏ به آنتی Col‏ یک واکنش اختصاصی, دو طرفه و برگشت py‏ می باشد و از قوانین تئوری عکس العمل بین 


اسیدهای ضعیف و قلوی ها پیروی می کند. 

آنچه که باید در رابطه با آزمایشات سرولوجیک بدانیم: 

عواملی که بر واکنشهای انتی جن و انتی LES Gob‏ می کنند. 
1( افینیتی یا قدرت اتصال آنتی بادی la‏ جن: 
PH 3‏ محیط 


4 قدرت یونی محیط (ionic strength)‏ 


1 Affinity 
2 Avidity 
3 poly valan 
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5 زمان 

6 درجه حرارت 

7 تأثیر حرکت دادن 

8 نسبت غلظت آنتی ge‏ آنتی بادی 

O‏ تأثیر مواد احیاء کننده 

انواع واکنشهای سرولوجیک 

طبقه بندی واکنشهای سرولوجیک بر اساس شکل مولکولی آنتی جن يا کار آنتی بادی و آنتی جن انجام می گیرد. 
انواع واکنشهای سرولوجیک بر اساس شکل مولکول آنتی جن: 

1 واکنشهای متراکم یا آگلوتینیشن! 

0- واکنشهای رسوبی يا پرسیپیتیشن ۲ 

0- واکنشهای متغییر یا فلو کولیشن <Fluccolation)‏ 

1-2-4 انواع واکنشهای سرولوجیک بر اساس کار آنتی بادی و آنتی جن: 
1: واکنشهای آگلوتینیشن 

2 واکنشهای پرسیپیتیشن 

3 واکنشهای نوترالیزیشن 

4 واکنشهای فیکسیشن کمپلمان یا ثبوت مکمل 


د: واکنشهای ایمونوالکتروفورز 


6 واکنشهای نشاندار با مواد فلوروسانس 


1 Agglutination 
Precipitation 
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7 وا iS‏ کنشهای نشاندار با mpl‏ ۱ 


9 واکنشهای کمی لومینسانس 
انواع آگلوتینیشن 
1 آگلوتینیشن غیر فعال: 


اگر در آزمایش آگلوتینیشن. آنتی col‏ ناقص پا مسدود کننده باشند» بعبارتی وقتی از چندین ظرفیت آنتی بادی فقط 
یک ظرفیت آن به آنتی جن ذره ای متصل شود کمپلکس (AD-Ag)‏ ایجاد می شود و شبکه کمپلکس آنتی جن و آنتی 


Gol‏ تشکیل نمی گردد بنابراین آگلوتینیشن با چشم دیده نمی شود به این نوع واکنش می گوییم آگلوتینیشن غیر فعال. 


برای تولید شبکه کمپلکس آنتی جن و آنتی بادی از معرف کومبس Sil)‏ گاماگلوبولین انسانی ) استفاده می کنند که 
باعث تشکیل شبکه ای از آنتی جن ها و آنتی col‏ گشته و آگلوتینیشن قابل رویت می گردد معمولاً در این موارد کلمه 


کومبس به اول نام آزمایش اضافه می کنیم Cont Wo‏ کومبس رایت؟ 
2 آگلوتینیشن غیر فعال یاپاسیو": 


چنانچه گفته شد وقتی آنتی جن ها محلول باشند نمی توانند تولید آگلوتینیشن کنند بنابراین برای ایجاد آگلوتینیشن. 
آنتی جن های محلول را روی ذرات لاتکس (ذراتی مثل پلی استرن و در قطرهای 0/8 میکرون و سایزهای دیگر) سوار 
می کنند بدین صورت آنتی جن هایی بدست می آید که شبیه آنتی جن های ذره ای بوده و در واکنش با آنتی بادیهای 
اختصاضی تولید آگلوتینیشن می کنند که با چجشم دیده می شود به این آگلوتینیشن. آگلوتینیشن غیر فعال پا لاتکس 


آگلوتینیشن می گوییم مثل تست CORP‏ تست RF‏ و تست گراویندکس 


3 هم آگلوتینیشن: 


* Enzyme Immuno assay(EIA) 


2 Radio Immuno assay(RIA) 
3 Anti Human Glubin 

4 coombs wright 

5 passive 
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اگر آنتی جنذره ای خود اربتروسیت باشد. آگلوتینیشن حاصله را هم آگلوتینیشن می گویند. مثل تعیین گروههای 


خونی» مثل تست هم آگلوتینیشن برای منونوکلئوز عفونی و تست هم آگلوتینیشن برای کیست هیداتیک 
طرز تهیه سوسپنشن 3-5/ اربتروسیت 


برای اینکار ابتدا چند سی سی خون کامل (مثلاً 1-2 سی سی ) را در داخل یک لوله آزمایش ريخته و لوله را پر از سرم 


فیزیولوجیک می کنیم و آنرا به آرامی مخلوط می کنیم. 

مرحله شستشو: 

1- لوله را در داخل سنتریفوژ با دور 3000 بمدت 3-5 ABs‏ سنترفیوژ می کنیم . 
2- لوله را از سنترفیوژ برداشته با سر و ته کردن آرام لوله مایع سفید رویی (فوقانی ) را دور می ریزیم. 

3- کمی سرم فیزیولوجیک به لوله اضافه کرده. آنرا آرام مخلوط کرده و سپس لوله را با سرم فیزیولوجیک پر می کنیم. 
4 مجدداً سنتریفوژ می کنیم و از مرحله دوم به بعد را 3-4 بار تکرار می کنیم. 

5- در مرحله آخر مایع رویی را دور arse,‏ و گلبولهای قرمز رسوب شده را به آرامی به هم می زنیم. 


مرحله تهیه سوسپنشن 5/ دای نی از RBC‏ شسته شده I,‏ برداشته و در داخل یک لوله بزرگ يا فلاکس کوچک 


می ریزیم و سپس روی آن 9/5 سی سی سرم فیزیولوجیک اضافه می کنیم. (0/5 = 5/) 


اگر خون شسته شده obj‏ باشد می توان حجم بیشتری از سوسینشن را تهیه کرد. مثل 5۳/566 -9566 سرم 


فیزیولوجیک . 

تعیین گروه خونی سیستم ABO‏ 

الف _ روش مستقیم (Cell Type)‏ 

(Back Typing or Revers) مستقیم يا معکوس‎ pe ب _ روش‎ 


الف_ روش مستقیم تعیین گروه خونی: 
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یک صفحه Adu‏ ای (لام) ۳ کاشی سفید انتخاب کرده 9 از خون کامل ۳ سوسپنشن اریتروسیت 50/ دو قطره مجزا 


روی کاشی یا لام قرار می دهیم. 


از ST‏ سرم hs) A‏ آبی رنگ) یک قطره روی قطره خون سمت چپ اضافه می کنیم و از آنتی Shs) Beppe‏ زرد رنگ) 


یک قطره )$9 قطره خون سمت راست اضافه می کنیم. 


با آپلیکاتور پلاستیکی آنرا به هم می زنیم و بعد از 1-2 دقیقه هم آگلوتینیشن را بررسی می کنیم نتایج واکنش هم 


اگلوتینیشن و تعیین گروه خونی در جدول زير نمایش داده شده است. 


هم آگلوتینیشن با Anti-B‏ هم آگلوتینیشن با ۸0-۸۵ 


: + گروه خونی A‏ 


B خونی‎ 03,5 a + 


+ + گروه خونی AB‏ 


- - گروه خونی O‏ 


ب- تعیین گروه خونی به روش معکوس (Revers typing)‏ 


در این روش از سرم (بجای خون) برای تعیین آنتی بادی گروه های خونی استفاده می کنیم سپس از روی نوع آنتی بادی 


شناسایی شده . نوع آنتی جن(نوع گروه خونی)را تشخیص می دهیم. 


- ابتدا سوسینشن های 0 گروه خونی 5B‏ هرا بطور جداگانه تهیه می کنیم. 


- یک لام شيشه ای يا کاشی سفید را انتخاب کرده و دو قطره سرم فرد ر بطور جداگانه روی لام قرار می دهیم. 


- سپس از روی سوسپانسیون اریتروسیت 50/ ۸ یک قطره روی سرم چپ اضافه می کنیم و یک قطره از سوسپانسیون 


B 0‏ را به سمت راست اضافه می کنیم. 


- با آپلیکاتور پلاستیکی آنرا به هم می زنیم و بعد از 1-2 دقیقه نتایج هم آگلوتینیشن را بررسی می کنیم. 
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- نتایج واکنش هم اگلوتینیشن و تعیین گروه خونی prt‏ مستقیم در جدول زیر نمایش داده شده است. 


نوع آنتی بادی در سرم هم اگلوتینیشن با هم گگلوتینیشن با 


۸ گروه خونی‎ = + Anti-B 


9 ۲ ۱ Anti— A 


- - 7 گروه خونی AB‏ 


Ouse ۳ ۲ Anti-AB 


روش تعیین RA‏ در لوله و آزمایش تکمیلی کومبس: 
اهر نک له cools‏ 2 یک مهم 0 کی (Mas‏ ار تین 


2- یک قطره آنتی سرم D‏ اضافه می کنیم و بعد از 2 ado‏ آگلوتینیشن را بررسی می کنیم اگر مشکوک بودیم و با 


آگلوتینیشن ضعیف باشد مرحله بعد را انجام می دهیم. 


3- دو قطره آنتی هیومین گلوبولین (معرف کومبس) اضافه می کنیم. 


4 4-3 دقیقه در حرارت اطاق و يا 37°C‏ انکوبه میکنیم. 


5- با دور 1000 بمدت یک دقیقه سنتریفوژ می کنیم. 


آزمايش کومبس مستقیم: 
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تعیین Anti-D‏ هایی است که توسط مادر تولید شده و روی RBC‏ جنین اتصال یافته اند. بنابراین نمونه لازم همان 
خون بند ناف (با گلبولهای قرمز نوزاد) خواهد بود و اين آزمايش هنگام تولد از نوزاد انجام می گیرد تا به موقع تعویض 


خون انجام شود. 


آزمايش کومبس غیر مستقیم: 


تعیین آنتی کرهای (1 از سرم مادر است این آزمایش از سرم مادر در زمان قبل از حاملگی یا مراحل اول حاملگی انجام 


می گیرد تا مشخص شود Lh‏ مادر در زایمان اول حساس شده يا نه. 


آزمایش کومبس غیر مستقیم: 
8- مرحله حساس کردن اریتروسیت: ابتدا از گلبولهای قرمز گروه خونی O‏ و RAT‏ سوسپنشن IS‏ تهیه می کنیم. 
ais cette A‏ نی رز ارس ی اس 
slates 2‏ ۱00 سک و تم ان ای ab ASLAN Ig Halls‏ کی 
da pues 0‏ ما ۱7 سار راد کون کت 
ale po -0‏ شستشو و کومبس: 
4- گلبولهای قرمز حساس شده فوق را 3 بار با سرم فیزیولوجیک می شوییم. 


5- پس از آخرین سنتریفوژ لوله آزمايش را برگردانده و pled‏ سرم فیزیولوجیک را خارج کرده و آخرین قطره را با 


دستمال کاغذی پاک می کنیم. 
6- دو قطره معرف کومبس (آنتی هیومن- گلوبولین) را به لوله فوق اضافه می کنیم. 
7- 3 دقیقه در حرارت 37 درجه le‏ گراد قرار می دهیم. 


8- یک adds‏ در دور 1000 سنتریفوژ می کنیم. 
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تفسیر: aos‏ ازمایش را با ضربه ملایم به ته لوله بررسی می کنیم. آگلوتینیشن مثبت دلالت بر حساس بودن سیستم 


ایمنی بدن بیمار بر GUI ale‏ جن مذکور می باشد. 
در آزمایش کومبس مستقیم از خون بند ناف یا خون نوزاد بعد از Wei‏ استفاده کرده و از مرحله 4 به بعد را انجام می دهیم. 
کاربرد آزمایش کومبس غیر مستقیم: 

1- مادران Rh‏ منفی که احتمالاً بر علیه Doe‏ حساس شده اند. 

2- آزمایش کراس مج 

3- تشخیص آنتی جن CuSYRAD"‏ تکمیلی RA‏ و کومبس) 

4- تشخیص گروههای خونی Duffy kell‏ و kidd‏ 

5- تشخیص آنتی col‏ های ناقص یا مسدود کننده. 
آزمایش رایت: Wright Test‏ 


برای Gard‏ بیماری بروسلوزیس که بنام های دیگر نظیر تب مالت و تب مواج نیز مشهور است بکار می رود ole‏ 


بیماری شامل باکتری GE‏ زیر می باشد: 
1- بروسلا آبور توس B.abortus‏ عامل بیماری در گاو 
2- بروسلا ملی تنسیس B.Melitensis‏ عامل بیماری در گوسفند و بز 
3- بروسلا کانیس B. Canis‏ عامل بیماری در سگ 
4- بروسلا سوئیس ole B. Suis‏ بیماری در خوک 
روشهای تشخیص سرولوجیکی بروسلوز: 
1- تهیه سرم: 


از بیمار خون گرفته و سرم آن را جدا نمایید. چنانچه در روز تهیه سرم» نمونه مورد آزمایش قرار نگیرد. لازم است که تا 


روز GL!‏ سرم ها را در حرارت 2-8 درجه سأنتی گراد نگهداری نمود. 
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طبق جدول ذیل مقادیر مختلف سرم مورد آزمایش و آنتی جن بروسلایی را در حفرات یا دوایر سلاید شيشه ای 
مخصوص به dling‏ پیپتهای سرولوجی اضافه نمائید. پس از اضافه کردن آنتی جن, با آپلیکاتور از رقت پایین به رقت 


بالای محتویات .آن را مخلوط می کنیم و بمدت 5 دقیقه در روی روتاتور حرکت دورانی می دهیم. 


روش راپید: 


شماره حفرات اسلاید 23 oo DS,‏ 


سرم بیمار به میلی لیتر 0/05 0/04 0/02 0/01 0/005 


مقدار آتتی جن بروسلایی یک قطره یک قطره یک قطره یک قطره یک قطره 


رقت سرم 0 40 80 160 320 


حدود تیتر آنتی بادی 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 


Gb‏ جدول زیر polio‏ مختلف سرم فیزیولوجیک ‏ سرم بیمار و آنتی جن ( همان آنتی جن مورد مصرف در روش 
سلایدی . با این تفاوت که قبلاً با سرم فیزیولوجیک 20 بار رقیق شده است ) را به ده تست تیوب همولیز تمیز (میلیمتر 


13*100( 4 ترتیب زير اضافه نمایید: 


سپس محتویات تست تیوب ها را مخلوط نموده و با جا تست تیوبی (رک) . به مدت 48 ساعت در حرارت 37 درجه 
le‏ گراد قرار دهید و سپس با ضربه مختصری به انتهای تست تیوب . آزمایش آگلوتینیشن را در انتهای تست تیوب 
فا مشاهده کنید: آخرین تست تبویی که آکرتپشیشن Se Bs Roald‏ بادی را مشخ می es‏ اک آخریق 
تست تیوب که در آن آگلوتینیشن مشاهده شده است تست تیوب شماره 6 باشد. تیتر آنتی بادی در سرم مورد آزمایش 
برابر 1/640 خواهد بود. یکی از طریق مطالعه آگلوتینیشن برای صرفه جوئی در وقت. سنتریفوژ سریع تست تیوب ها در 


0 به مدت یک دقیقه و مطالعه آگلوتینیشن می باشد. 
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https://t.me/Khu_medical تلگرام‎ 


جدول رایت تست تیوب ای: 


iO 9 37 6 I orn 


سرم فیزیولوجیک به ml‏ 0/9 0/5 0/5 0,5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 


0/5 0/5 O15 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 OL ۰ 1 سرم بیمار‎ 


ابتدا dy‏ تست تیوب شماره یک 0/1ml‏ سرم بیمار I,‏ افزوده و محتویات l,‏ مخلوط نموده 9 0/5 برداشته و به 
تست تیوب دوم منتقل کنید و این عمل را تا تست تیوب شماره 9 ادامه دهید. سپس از تست تیوب شماره 9 


آنتی جن رقیق 1 OS‏ 0/5 0,5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 


محتویات کل تست تیوب ها برابر 1۳01 است 


رقت نهایی سرم 0 40 80 160 320 640 1280 2560 5120 


1/5120 1/2560 1/1280 1/640 1/320 1/160 1/80 1/40 0 axle es 


4- روش انجام آزمایش کومبس: 


این Gull‏ برای تشخیص آنتی بادیهای ناقص (incomplete)‏ پا مسدود کننده (Blocking)‏ خصوصاً در موارد 


رجعت بروسلوز يا مرحله مزمن می باشد. 


1- ابتدا آزمایش Cul,‏ تست تیوبی را مطابق دستوری که گفته شده بطور کامل انجام داده و نتایج را یادداشت نمائید. 
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فیزیولوجیک بشویید. 


3- پس از آخرین سنترفیوژ سرم فیزیولوجیک بالای رسوب را دور ریخته و آخرین قطره آنرا با دستمال کاغذی خارج 
نمایند. سپس به انتهای هر تست Sg‏ یک قطره سرم آنتی گلبولین انسانی (سرم کومبس) اضافه کرده و تست Vw‏ ها 


را OIG‏ دهید. 
4 تست تیوب ها را نیم ساعت یا یکساعت در بن ماری 37 درجه سأآنتی گراد قرار دهید. 
5- تست تبوب ها را به مدت 10 دقیقه در دور 3000 در دقیقه سنترفیوز نمائید. 


6- نتیجه را با زدن ضربه ارات به انتهای تست تیوب ها بررسی و jel ps‏ تست تیوبی را aS‏ کل peat‏ مشاهده 


گردیده گزارش نمائید. 
5- روش انجام آزمایش رزبنگال: 


آزمایش رزبنگال در منابع مختلف به اسامی رزبنگال پلیت تست. کاردتست Card test)‏ ( آزمون سریع يا (test) wl,‏ 
و غیره نامیده می شود. آنتی جن رزبنگال به رنگ قرمز plore‏ به صورتی و PHL‏ اسیدی ply‏ با 0/05 3/6 و به 
aby‏ نهائی 8 درصد. از کلنی های Sls‏ (810001) بروسلا آبورتوس args‏ 99 پا 19 که فاکتورهای آنتی جنی 
مشترکی با دیگر سویه های بروسلا دارند. طبق روش استاندارد بین المللی در موسسه رازی تهیه ميشود. این آنتی OF‏ 
جهت تشخیص اولیه در برنامه Ge‏ کنترل و AF Ady‏ بروسلوز IS‏ می رود. آنتی جن رزبنگال را باید دور از نور و در 
شا شیاه سای باه کش که ای کی کل تفه تقایل مصرف اس فان ale SL‏ ماش 
باید ابتدا آنتی جن رزبنگال و سرم بیمار را از Jose‏ خارج کرده و در محیط آزمایشگاه a‏ مدت 20 تا 30 دقیقه 
نگهداری نموده تا به دمای آزمایشگاه برسند. سپس روی یک صفحه Add‏ ای یا سفید یک قطره معادل 0/03 hee‏ لیتر 
وم از جاور که افو کی و را دا وک سک ییا لاش از دوف رز با ه ih see ee‏ 
اندازه دایره ای به قطر حدود 2/5 be‏ متر پخش نمائید. سپس صفحه را در دست يا روی روتاتور بمدت حداکثر چهار 
abo‏ حرکت داده و نتیجه آگلوتینیشن را در زیر نور چراغ قرائت نمائید. واکنش مثبت به حالتی گفته می شود که دانه 
cle‏ آگلوتینه بطور مشخص جدا از هم دیده شوند و در موارد gate‏ دو قطره مخلوط شده به حالت یکنواختی باقی 


خواهند wile‏ در آزمايش رزبنگال موارد مشکوک دیده نمی شود و نتیجه با قاطعیت مثبت يا منفی می باشد. 
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تبصره 1 آ«تی جنرزبنگال موسسه رازی را نباید رقیق کرد. در صورت رقیق کردن. خصوصیات آنتی جن مانند تعداد 


ندارند» ایجاد (go‏ شود. 
تبصره 2 آنتی جن رزبنگال را نباید برای روش تست تیوب ها استفاده کرد. 
تبصره 3: آنتی جن رزبنگال نباید یخ بزند. 

روش انجام آزمایش کومبس - رایت 


این آزمایش برای تشخیص آ«نی بادیهای ناقص (Incomplete)‏ پا مسدود کننده (Blocking)‏ خصوصاً در موارد 


رجعت بروسلوز يا مرحله مزمن می باشد. 


1- ابتدا آزمایش Cul,‏ معمولی در تست Gos‏ را مطابق دستوری که گفته شده بطور کامل انجام داده و نتایج را یادداشت 


اف 


2- سپس تست تیوب ها را به مدت 15 دقيقه در دور 2000 در دقیقه سانتریفیوژ و رسوب آنها را جدا و سه بار با سرم 


فیزیولوژی بشوئید. 


3- پس از آخرین سانتریفیوژ سرم فیزیولوژی بالای رسوب را دور ريخته و آخرین قطره آنرا روی دستمال کاغذی خارج 
نمایند. سپس به ته نشین هر تست تیوب یک قطره سرم آنتی گلبولین انسانس Polyspecific‏ (سرم کومبس) اضافه 


کرده و تست تیوب ها را تکان دهید. 
4- تست تیوب ها را نیم تا یکساعت در بن ماری 37 درجه le‏ گراد قرار دهید. 
5- تست تیوب ها را بمدت 15 Addo‏ در دور 2000 در دقیقه سانتریفیوژ نمائید. 


6- نتیجه را با زدن ضربه آرامی به ته تست تیوب ها بررسی و تیتر آخرین تست gad‏ ای که آگلوتینیشن مشاهده 


BA BNE dase 


روش انجام آزمایش رایت سانتریفیوز: 
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روش Cul,‏ سانتریفیوژ توسط دکتر نظری و همکاران در بخش ایمونولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران 
پیشنهاد شده است. برای انجام اين Chiles!‏ سرم را Geb‏ روش معمولی رایت در تست تیوب ها رقیق کرده و به آنها آنتی 
OF‏ بروسلا ر اضافه می کنند 9 بلافاصله با سرعت 2500 دور در دقیقه Sido‏ ده دقیقه سانتریفیوژ کرده 9 جوابها 


یادداشت می شوند. با این روش اکثراً پدیده منطقه ای نیز از بین می رود. 


2ME-Wright Test آزمایش‎ 


این آزمایش پس از مثبت شدن آزمایش رایت انجام می شود تا کلاس آنتی بادی را تشخیص داد. با اين آزمایش, مولکولهای 
7 سرم از Ge‏ می روند ولی IEG‏ 18۸ نسبت به مواد Lol‏ کننده در غلظتی که استفاده می شود. مقاوم است. مواد Lol‏ 
کننده. پیوندهای دو سولفیدی CS-S-)‏ را بصورت SH‏ بین cle oped)‏ سنگین و سبک ایمونو گلبولین باز می کند. 
مهمترین کاربرد این آزمایش, تشخیص افتراقی بین بروسلوز فعال از غیر فعال در فردی که تظاهرات بالینی بیماری را Tals‏ 
دارد ولی کشت خون يا ple‏ نمونه dle‏ عاری از میکروب بروسلا و تیتر آزمایش رایت او نیز پاتین است. بعلاوه با انجام این 


GL!‏ می توان تأثیرر آنتی بیوتیک مناسب را در درمان بیماری تحت بررسی قرار داد. 


محتست تیوبای مورد لزوم: 
1- تامپون یا بافر فسفات نمکی PBS=7.2‏ محتوی 0/1 مولار 2- مرکاپتواتانول ( محتوی 0/1 مولار 2- مرکاپتواتانول 
(۷]۳[-2)یا بافر فسفات نمکی محتوی 0/005 مولار 1 و 4- دی تیوترئیتول (DTT)‏ از آنجایی که 2-ME‏ بوی زننده 


ای دارد و باید در زیر هواکش یا هود (Hood)‏ کار کرد. بنابراین اگر در آزمایشگاهی هود موجود نیست می توان از 


DTT‏ استفاده کرد. بهتر Cail Cel‏ تامپون 2 مرکایتواتانل در روز epoles!‏ آماده شود و درب a‏ محکم بسته شده تا 


تبخیر و غیر فعال نگردد. 


2- آنتی جن بروسلاه سرم و سایر محتست تیوبائی که برای این آزمایش بکار می روند WL‏ فاقد فنل باشند. زیرا که فنل 
از کار مواد احیاء کننده (2مرکاپتواتانل و دی تیوئیتول) جلوگیری ~ aos:‏ در صورتی که آنتی OF‏ محتوی فنل باشد 


wb‏ قبل از آزمایش چند بار آثرا با بافر فسفات مکی شستشو داد. 
روش کار: 
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1- تعداه 10 از تست تیوب قافن سرولوجی ر در جا تست تیوب ای ممناسب قرار دهید. (جدول شماره 6-3( 


2- مقدار 00/9 UL,‏ متر مکعب بافر فسفات نمکی محتوی ماده Lol‏ کننده را در تست تیوب آزمایش اول بريزید. 


3- مقدار 0/1 سائتی متر مکعب سرم بیمار را به تست تیوب اول آزمایشن اضافه نموده و سر تست تیوب را با sels‏ 


4 تست تیوب اول را بمدت یکساعت در درجه حرارت اطاق يا 37 درجه oF (ole‏ قرار داده و مواد Lol‏ کننده pl‏ 


خود را نموده و باعث تجزیه و غیر فعال شدن TEM‏ گردد. 


پدیده منطقه ای یا پره زون: 


Jol cle‏ وجود دارد که در تست Col,‏ دیده (ge‏ شود. 


Rapid Plate Agglutination Test ب- روش آگلوتینیشن سریع:‎ 


سپس با استفاده از پی پت 0/1 میلی لیتر و یا سمپلر polis Sampler)‏ ۸0۱08 0/04 0/02. ۸0/01 ۰0/005 0/002 


میلی لیتر از سرم خون بیمار را در شش خانه افقی ريخته و یک قطره از آنتی جن مورد نظر را به آنها اضافه می نمائیم. 


مخلوط آنتی جن و سرم را توسط اپلیکا تور چوبی بخوبی بهم می زنیم. شاهد نیز یک قطره آنتی جن در خانه هفتم 


ads Cul‏ را چندین بار GIG‏ داده و نتیجه آزمایش را بعد از یک دقیقه به شرح ذیل ثبت می نمائیم. 


0 آگلوتینیشن با علامت (بببب). 75/ آگلوتینیشن با علامت G++)‏ 50/ آگلوتینیشن باعلامت )+4 1/25 


آگلوتینیشن با علامت )+( و بالاخره آگلوتینیشن منفی با علامت (-) مشخص می شود. (تابلوی شماره 2). 


لازم به یادآوری است که در روش آگلوتینیشن سریع چند نکته زیر WLI)‏ مد نظر داشت. 


slag -1‏ برابر است با عکس بالاترین رقتی که با مقایسه sald‏ حداقل ۸50 (++) آگلوتینیشن از خود نشان دهد. 
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2 1 
2 بعد از اضافه نمودن انتی جن مقادیر 0/06 تا 0/02 میلی لیتر از سرم خون به ترتیب معادل Oa‏ | 
40 640'320'160'80 رقت خواهد pre Wve)‏ 
3- در axl‏ روش باید به محدودیت زمانی توجه خاصی نمودوضمن آزمایش نبايدشيشه الگوتیناسیون را نزدیک حرارت 


قرار دادکه هر دوصورت مقداری آب تبخیر گشته و نتیجه ای صحیح حاصل نمیگردد. 


تابلو( 2)نمونه ثبت نتیجه در روش آگلوتینیشن سریع 
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مقدارسرم رقت مشاب . | شدت آگلوتینیشن نمونه اول نمونه دوم نمونه سوم 
رل 

1:20 18 

1:40 14 

1:80 12 

5 1:160 71 

۱ 3 1320 0005 

5 : 1:640 0/002 

80 160 40 peas 
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تیتر سوم 40 160 80 


ج- روش آگلوتینیشن لوله 

این روش که برای کلیه نمونه سرمهای مکشوک مورد استفاده قرار می گیرد به مراتب حساس تر از روش آگلوتینیشن 
سریع بوده و صرفا به وقت و لوازم آزمایشگاهی بیشتر نیاز دارد. 

روش آزمایش: 


تهیه رقت آنتی جن: در آزمايش ویدال ابتدا آنتی جنسالمونلای مورد نظری که برای آزمایش به روش آگلوتینیشن سریع 
استاندارد گردیده را با محلول سرم فیزیولوژی فرمله (40/5 ) به نسبت86/ رقیق می نمائیم. در مورد آزمایش رایت ووایل 
فلیکس باید از آنتی جنی (بروسلا آبورتوس و پروتتوس ولگاریس) که برای آزمایش به روش لوله استاندارد گردیده 
استفاده نمود. 

روش کار : تعداد ده لوله (100:10) را در جا لوله ای قرار داده و در لوله Jol‏ 0/9 و در AUS‏ لوله cle‏ بعدی 0/5 میلی 
لیتر سرم فیزیولوژی (0/9 در صد) می ریزیم به لوله اول 0/1 میلی لیتر سرم مورد آزمایش را اضافه نموده و بعد از 
مخلوط نمودن آنها بوسیله پی پت. 0/5 میلی لیتر از آنرا ay‏ لوله دوم و 0/5 میلی لیتر از لوله دوم را به سوم و به ترتیب 
تا لوله نهم انتقال می دهیم ضمنا 0/5 میلی لیتر مایع اضافی لوله نهم را دور می ريزیم. به هر یک از لوله ها 0/5 میلی 
لیتر از آنتی جنرقیق شده و یا استاندارد شده برای روش لوله را اضافه نموده و بعد از بهم زدن به شرح زیر در گرمخانه 
قرار می دهیم. 

ul‏ جنهای فلاژلا سالمونلاها به مدت یک ساعت در 50 درجه و پا سه ساعت در 37 درجه سانتیگرد. 

آنتی جنهای سماتیک سالمونلاها به مدت 16 ساعت در 50 درجه و پا 24 ساعت در 37 درجه سانتی گراد. 

آنتی جنبروسلا آبورتوس (لوله) به مدت 24 تا 48 ساعت در 37 درجه سانتی گراد. 


آنتی جنهای پروتئوس ابتدا به مدت 2 ساعت در 37 درجه سپس 18-16 ساعت در 4 درجه سانتی گراد. 


بعد از زمان اینکوباسیون, بوسیله نور فلورسنتی که در dine;‏ سیاهی بتابد درجه آگلوتینیشن را با مقایسه شاهد (لوله دهم 


که دارای 0/5 میلی لیتر nal‏ جناست) طوری ثبت می نمائیم که علامت (++++) مشخص کننده صد در صد kg‏ ۱ 
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آنتی جنبا آنتی کر باشد یا بعبارت So‏ هنگامیکه در ته لوله آگلوتینیشن به خوبی مشاهده گردیده و مایع لولهمانند سرم 


فیزیولوژی SUS‏ شفاف باشد. 


Quantitative CRP‏ و اهمیت Gl‏ آن: 


0/5 التهابی است که در حالت نرمال به تعداد خیلی کم در سرم وجود دارد (کمتر از‎ ole پرزوتئین فاز‎ S CRP 
اندازه گیری‎ cpl ple wob ell تا 100 برابر‎ Oop cyl هر گونه التهاب. اکن بافتی ممکن است‎ wt در‎ mg/dl 
آن در بیماریهای مختلف از جمله در عفونتهاء التهابات» تروما و انفارکتوس میوکارد ارزش ویژه ای داشته و در تشخیص‎ 


افتراقی» پیگیری و تایید درمان این بیماریها کاربرد دارد. 


امروزه ثابت شده است که در تعیین مقدار کمی (hs CRP) Quantitative CRP)‏ در مقایسه با ابررسی شاخص 
So cle‏ التهاب مانند تب - درد- افزايش گلبولهای سفید خون (WBC)‏ و سرعت رسوبی گلبولی CESR)‏ قابل 


اعتمادترین شاخص است و به دلیل نیمه عمر کوتاه آن بعد از حذف عامل تحریک Le pe‏ کاهش می یابد و بعنوان یک 


آزمون غربالگری سودمند برای تشخیص و eb‏ و پیگیری درمان بیماربهای عفونی التهابی (میکروبی) Shes‏ و انواع 


بدخیمی ها و انفارکتوس میوکارد بکار میرود. 
= ارزش hs CRP‏ در تشخیص بیماریهای التهابی 9 ees Lal‏ میوکارد: 


در حال cole‏ کمتر از 0/5 1118/01 نرمال محسوب می گردد. 
در بیماران عفونت حاد باکتریایی میزان آن به mg/dl‏ 350-0 می رسد. 


در بیماران عفونت حاد وایروس حدود mg/dl‏ 400-20 می SL‏ 

در موارد lal‏ کتوس میوکارد به میزان 102/01 10-4 افزای ale cee‏ 

امروزا از CRP‏ کمی یا CRP‏ 25 در مایع نخاع (CSF)‏ برای افتراق سریع مننژیت باکتریال از ویرال استفاده می شود. 
۵ نان alas‏ مان alsa He ORP‏ سیم مد شاوی سا یی ا pale Sas‏ زا مس چم یاف 

متد اندازه گیری CRP‏ 195 : ایمونو توربیومتری يا روش الیزا می باشد. 


روش انجام آزمايش CRP‏ 
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ENN ESS شاد‎ Ele A aol CRP Bess کوک بای‎ ads Cale ch هر که ان‎ 


جنوجود دارد» امروزه از کیتی که بدین منظور تهیه می edged‏ برای تشخیص CRP‏ در سرم استفاده می شود. در Cpl‏ کیت. از 


آنتی بادی ضد (anti CRP) CRP‏ برای تشخیص CRP‏ در سرم استفاده می شود. 


ازای موجود در کیت CRP‏ 


قطه چکان حاوی سرم کنترل مثبت (Positive Control)‏ 


قطره چکان حاوی سرم کنترل منفی (Negative Control)‏ 


قطره چکان حاوی آنتی بای ضد 1۳ از کلاس IgG‏ که بر سطح ذرات لاتکس متصل شده است. 


اسلایدزمینه سیاه 


اپلیکاتور 


بافر برای GS)‏ کردن و تیراسیون سرم بیمار (در برخی از کیتها) 


آزمایش CRP‏ به دو روش کیفی و کمی انجام می شود: 


روش کیفی (اسلایدی): 


روی اسلاید ol dine)‏ یک قطره سرم clon‏ یک قطره سرم کنترل مثبت و یک قطره سرم کنترل منفی بریزید. 


شيشه محتوی ذرات لاتکس را به آرامی GIS‏ داده. سپس به هر کدام از سه قطره سرم مرحله قبل» یک قطره از آن را 


اضافه نماید. 


با palo‏ هر ام اد woo‏ ایا مان لاجمیه لوط یمه ردام ابر ای ee‏ فوشانی مغر یی قمایم 


لام را به مدت 5 دقیقه به آرامی بر روی دست يا روتاتور حرکت دورانی داده و نتیجه آگلوتینیشن را زیر نور بررسی نموده 


به صورت زیر گزارش نماید. 


آگلو تین تینیشن درشت ttt‏ )+3( 


اش 


گلوتينر تینیشن متوسط ++ )+2( 
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GES eae crm seer Ly 


اش 


گلوتینیشن مشاهده نمی شود (سوسپانسیون یکنواخت و شیری رنگ) — (منفی) 


در صورت اثبات وجود CRP‏ در سرم Glan‏ به منظور اندازه گیر ی مقدار و یا تیتر آن در سرم» روش کمی (لوله ای) را 


نکته: گاهی اوقات مقدار CRP‏ در سرم بیمار بسیار obj‏ است. در نتیجه a‏ علت پدیده منطقه ای ) Zone‏ 
مممکن است یک سرم مثبت. اشتباهاً منفی گزارش شود. بنابراین بهتر است چنانچه آزمايش CRP‏ 


سرمی منفی شد. قبل از اينکه آن را منفی گزارش نمایید با رقت 1/5 یا بیشتر آزمایش را تکرار نمایید. 
روش نیمه کمی (لوله (sl‏ 

برای هر نمونه سرمی» شش عدد لوله آزمایش را با شماره های [ تا 6 علامت گذاری کنید. 

به همه لوله ها 50 لاندا (میکرولیتر) تامپون یا سرم فیزیولوژی اضافه نمایید. 


Eis) مس پاش وخ وله روط این‎ ah) و صاخ میاه با دامن‎ sled Ju کی‎ SOUL as als 


(1/2 


SO) aves‏ کات اه asd ae asl Jules‏ للم ارم ell aah as Uglies A Gen gnats IID‏ له هی 


دیگر بطور سریال تکرار نمائید. (2 به 3 و .). 

Gi ota Olas وله‎ Jobo sal 50:21 4s 

با cyl‏ روش رقتهای مختلفی از سرم )1/2 ۰1/4 1/8 gh/16‏ ...) تهیه می شود. 

هر کدام از نمونه cle‏ رقیق odd‏ را بر اساس روش کیفی بررسی کنید. 

ioe‏ رفن OT pes gus‏ نیشن فر ان قابل هماهدهامت به وان کر pal CRP‏ تماییه: 
تتبت HCG‏ به روش tes Self)‏ 


مونو کلونال که بر ate‏ قسمت های خاصی از زنجیر asl. B‏ شده اند صورت می پذرد. در این محصول از روش غیر 
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مستقیم (indirect)‏ جهت بالا بردن حساسیت استفاده شده است. Cre‏ ترتبب اگر غلظت این هورمون حدوداً بیش از 


5 واحد CU)‏ در be‏ لیتر ادرار باشد. اتصال آنتی بادی به آنتی جن متصل ld ay‏ لاتکس AS)‏ سبب 
| که نت می گردد) صورت نخواهد پذیرفت. عدم آ کل تیف نشان دهنده حا ملگي خواهد بود. بر اساس این روش در 


صورت حاملگی» تست در 6-8 روز پس از قطع پربود مثبت می شود. 


قیاع فان مر ای Cone‏ موی کیال فک وا ره 2 سس اسوی SEN‏ مش فرشا وه 9 2 


کنترل مثبت. معرف شماره 4 = کنترل منفی. 

توجه: معرفها در یخچال (2 تا 8 درجه) تا تاریخ انقضاء کیت قابل استفاده خواهند بود. 
سوسپانسیون لاتکس را قبل از استفاده به آرامی تکان دهید و از انجماد آن جداً ودداری نمایید. 
معرفها حاوی Sodium azide‏ می باشند. در مصرف آنها احتیاط کنید. 

نمونه cle‏ آزمایش: 

abel og‏ هاش لین اهر ار alia‏ | ههام wets HCG‏ ماد dass‏ می کنود: 
لازم است که نمونه cle‏ ادرار در ظروف خشک و تمیز بدون مواد شوینده جمع شوند. 


بسیار ضروری است که نمونه GLAS SLES‏ باشد. مواد نا محلول در نمونه ممکن اسن باعث تداخل در واکنش و ایجاد gals‏ 
کاذب شوند. beg‏ توصیه می شود که در صورت نیاز جهت حصول به نمونه کاملاً شفاف ادرار صبحگاهی با دور بالا 
سانتریفوژ شود. 

توصیه می شود که نمونه cle‏ ادرار بلافاصله بعد از جمع آوری (تهیه) تست شوند يا اينکه در یخچال قرار داده شوند. در 
این صورت حداقل Ely‏ مدت 24 cele‏ پایدار خواهند og‏ برای مدتهای طولانی تر لازم Cul‏ که نمونه ها 
6 (0/1 درصد) اضافه شود. پا در فریزر (2061-) قرار داده شوند. 


es Sela ates‏ شم هیاس کاملا LSA‏ هر oe‏ آننضو رگساتر Sete‏ نموه آ ناغم باس 


وجود خون یا آلودگی های میکروبی می توانند ble an Ech‏ بشوند. در اثر مصرف gor‏ از داروها امکان مشاهده 


نتایج CST‏ وجود دارد. 
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روش آزمایش: 


در انجام آزمايش تعیین حاملگی لازم است که اسلاید و digas‏ ادرار به درجه حرارت اطاق رسیده باشند. رساندن 


سوسپانسیون لاتکس و محلول آنتی بادی به درجه حرارت اطاق ضروری نمی باشد. اسلاید را با آب ولرم بشویید و 


بلافاصله بخوبی خشک کنید. از نگهداری دراز مدت آن در آب خودداری فرمایید. مراحل زیر را به دقت انجام دهید. 


الف- روش کیفی: 


1- 50 میکرولیتر (یا یک قطره با استفاده از قطره چکان همراه (CUS‏ از نمونه cle‏ ادرار را در وسط ole‏ قرار دهید. 
سپس یک قطره از محلول cel‏ بادی ر در حالیکه ویال حاوی این معرف به حالت عمودی نگهداری شده hal‏ در کنار 


آ«ها بچکانید. 


2 با استفاهه از همون Slee, SN:‏ را طوری Bele‏ مایق تکام els alas‏ یره را پوشانده وتخدافل. ely‏ 


مدت 30 Al‏ بصورت دورانی در دست يا با استفاده از روتاتور حرکت دهید. 

3- سوسپانسیون لاتکس را به آرامی تکان دهید و یک قطره از آن را به هر یک از نمونه ها بجکانید. 
را تاه اه هلان کیک ات asus‏ بطم هام ها تک ایند 

5- اسلاید را مجدداً بطور دورانی برای مدت 2 ABS‏ حرکت دهید. 

6- میزان آگلوتینیشن را بصورت زیر گزارش کنید: 


بدون آگلوتینیشن و کاملاً شیری منفی (حاملگی مثبت) 


— 


آگلوتینیشن ضعیف (مشکوک) 


ب- روش نیمه کمی: 


یرای agate‏ آدرارت 6 lisse‏ آزمای را UT gels oleae‏ 6 علاف کار کنیه: 
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2 0/5 میلی لیتر PBS‏ یا سرم فیزیولوژی را به لوله شماره 1 و 0/2 میلی لیتر از آن را به لوله های 2 تا 6 اضافه کنید. 
a -3‏ لوله شماره 1) 0/5 میلی لیتر از ادرار مورد آزمایش اضافه نمایید و GIG‏ دهید تا مخلوط شود. 


A‏ مین لش alo, Ve halen‏ شاژه 2 OLS)‏ کنیل وید Whale Fl‏ کی این را باق وهای 


)... 3 بطور سریال تکرار نمایید (2 به‎ So 


5- هر کدام از نمونه های رقیق شده را بر اساس روش کیفی فوق بررسی کنید و از اطلاعات زیر جهت مشخص کردن 
مقدار نیمه کمی هورمون hCG‏ استفاده نمایید (بعنوان منال. اگر | وی در نمونه اولیه ply 32 aS‏ رقیق شده 


است ows‏ نشود» نمونه حدوداً حاوی 24 واحد از hCG‏ در میلی لیتر خواهد بود). 


رقت نمونه ادرار غلظت تقریبی (u/ml) hCG‏ 


1/5 12 

3 1:4 

6 1:8 

12 1:16 

24 1332 

1:64 48 
اساس تست RPR‏ 


آنتی جن RPR‏ یک سوسپانسیون کاردیولیپین حاوی ذرات بسیار ریز شارکول است. این آنتی جن یک آنتی بادی ضد 
چربی را شناسایی می کند که به ol‏ رآژین می گویند. رآژین در بیماران سیفلیسی و نیز گاهی در سرم بیماران مبتلا به دیگر 
بیماریهای حاد يا مزمن CEL‏ می شود. هر گاه نمونه ای حاوی رآژین ها باشد. یک فلوکولاسیون آنتی جن بوجود می آید که 
ذرات شارکول را کواگول کرده و کلامپهای سیاه به اندازه های مختلف بر حسب تیتر آنتی جن بوجود می آورد. با نمونه های 


فاقد رآژین هیچ واکنشی پدید نمی آید و یک سوسپانسیون یکنواخت خاکستری رنگ بر جا می ماند. 
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معرفها و اجزاء کیت: سوسپانسیون آنتی جن RPR‏ ویال تقسیم کننده آنتی جن» سر سوزن که هر قطره آن معادل 


6 میلی لیتر است. پیپت برای انتقال و هم زدن سرم یا پلاسما. اسلاید 


احفناط SG) gar‏ تیار فر سالک ناسا گرفکه شوه سرمهای ly eel! GS esi Saal‏ کش Slat SIS‏ دا digas‏ 
واضحاً همولیز شده آزمایش انجام نشود. نمونه های آلوده دور انداخته شوند. نیازی به غیر فعال کردن سرم نیست. 
Slaw‏ جن: 

- وبال حاوی آنتی جن را قبل از مصرف به خوبی GIS‏ دهید . از تکان های شدید اجتناب گردد. 


- سوزن را به ویال تقسیم کننده متصل نموده و به آرامی مقدار مورد نیاز تن جن را بداخل ویال پلاستیکی بکشید. 


- هر بار پس از پر نمودن ویال پلاستیکی شماره lot‏ و تاریخ انقضاء آنتی جن و تاریخ پر نمودن ویال را بر روی ol‏ ثبت 


ails 
جمع آوری نمونه:‎ 


1- سرم از سانتریفوژ خون تازه لخته شده تهیه گردد. اگرچه حرارت ندیده می تواند استفاده شود ولی می توان سرم را به 


مدت 30 دقیقه و در 56 درجه سیلسیوس حرارت داد. در زمان انجام آزمايش درجه حرارت نمونه WL‏ معادل درجه 


چنانچه آزمایش بلافاصله انجام نمی گیرد نمونه را می توان تا 46 ساعت در 2-8 درجه سیلسوس نگهداری کرد. 
2 پلاسما: نمونه انتخابی جهت انجام این تست سرم انتتتة هر > می شود از پلاسما نیز استفاده نمود. 


شود که ماده ضد انعقاد sl‏ بیش از اندازه نباش به خصوص در مورد اگزالات پتاسیم و سدیم فلوراید که ممکن است باعث 


نتایج GIT‏ گردند. 

- از al‏ مغزی cls‏ استفاده نشود. 

- از آزمایش نمونه های مشخصاً آلوده. شدیداً همولیز شده» کدر پا شیری رنگ (Cjylous)‏ خودداری گردد. 
روش کیفی: 
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- دمای سوسپانسیون آنتی جن RPR‏ کنترلها را به دمای اتاق برسانید 20-30 درجه سیلسوس و سر سوزن را به 


ویال پلاستیکی متصل نمائید. 


- قبل از انجام هر سری آزمايش بهتر است با کنترلهای مثبت و منفی ابتدا آنتی جن را آزمایش نمایند. 


- با استفاده از Cay‏ پلاستیکی منتقل کننده یک قطره از نمونه را در یک خانه اسلاید قرار دهید. در هنگام مصرف پیپت 


اتوماتیک قطره sub‏ معادل 50 میکرولیتر باشد. 


- با استفاده از انتهای پهت پیپت پلاستیکی نمونه را در سطخ خانه اسلاید پخش نماتید. 


- پیپت پلاستیکی را دور بياندازید. 


به سطح اسلاید نگهداری و اجازه دهید یک قطره آزاد از آن (معادل 16 میکرولیتر) بر روی سرم بچکد. 


oer, leita‏ کته 


- پس از پایان آزمايش ها سر سوزن را با آب مقطر شسته اجازه دهید بتدریج در دمای GUI‏ خشک شود. بر روی آن 


دستمال نکشید زیرا AY‏ سیلیکون سطح آن را از بین می برد. درب ویال را بسته و در 2-8 درجه سیلسوس قرار دهید. 


=f‏ فعال ۳ (Reactive) Cut‏ بصورت کلامپهای واضح سیاه | eee)‏ ) که ممکن passe‏ به درجات مختلف !3 ضعیف» 


متوسط تا شدید دیده شود.) 


pe -2‏ فعال يا منفی NotReactive)‏ ) در سطح اسلاید سوسپانسیون خاکستری یکنواخت دیده می شود. 


هر نوع فلوکولاسیون خفیف اما مشخص نیز wh‏ به عنوان فعال(620176) پا مثبت گزارش شود. 


نتایج مثبت می تواند دلیلی بر عفونت فعلی یا گذشته باترپونم پاتوجن باشد. 
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نتایج منفی همراه با فقدان علاتم بالینی سیفیلیس ممکن است دال بر عفونت درمان شده یا عدم وجود عفونت باشد. 
روش کمی: 


جهت انجام آزمایش به روش کمی. سرم را به وسیله نرمال سالین به صورت سریال با نسیت 1/2 رقیق نموده و تست 


نظیر روش ذگر od‏ ذر تالا sates‏ تکرار تمافد: حتانحه رقت 1/6 سرهی مقیت Ot‏ برای gs‏ رفته‌های Gh Nb‏ از 


سرم منفی که با نرمال سالین به صورت 1/50 رقیق شده است استفاده گردد. 


محد‌ود یت های روش: 


گاهی یک واکنش پروزون (کامل يا نیمه مهار شده) با سرمهای رقیق نشده ممکن است دیده شود. تمام نمونه ol‏ که به 


هر میزان در روش کیفی مثبت يا فعال باشند wb‏ مجددا با روش کمی آزمایش شوند. 


یک تست منفی يا pe‏ فعال RPR‏ عفونت نهفته سیفیلس را رد نمی کند. نتایج منفی ممکن است در مرحله ابتدایی 


سیفیلس tel‏ سیفیلیس ثانویه به علت پدیده پروزون و در بعضی موارد سیفیلس تاخیری مشاهده گردد. 


2- نتایج مثبت تست RPR‏ جهت تایید وجود بیماری سیفلیس باید با یک تست ترپونمال نیز تاپید شوند مگر بیماربانی 


که No‏ تا هام pe lace tebe‏ ,یی زا فآ گت 


https://t.me/Khu_medical تلگراح‎ 
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